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@ Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Formulierungen. 

@ Beschrieben werden pharmazeutische Zusammenset- 
zungen, in Form eines Mikroemulsionsvorkonzentrats 
Oder elner Mlkroemuision* die ein Cyclosporin, wie Ciclo- 
sporin oder [Nva]2-Ciciosporin, enthalten. Diese Zusam- 
mensetzungen enthaiten gewohnlich als hydrophile Kom- 
ponente einen Ci-Cs-Alkyl- oder TetrahydrofurfuryJdiether 
oder -teilether eines niedermolekularen Mono- oder Poly- 
oxyalkandiols, wie Transcutol oder Glycofurol, oder 
1,2-PropyienglykoI. Geeignete Dosierungsformen sind 
topische Formulierungen und insbesondere orale Dosie- 
rungsformen. 
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Beschreibung 

*.*9 ie ™ r,iege ? de Erfindun 9 bezieht sich auf neue galenische Formulierungen, die ein Cyclosporin als 
Wirkstdff enthaiten. * 

Die Cyctosporine umfassen eine Klasse strukturell distinktiver cyclischer poiy-N-methyHerter Unde- 
capeptide, die gewohnlich Qber pharmakologische Eigenschaften, insbesondere immunosuppressive Ei- 
genschaften, antiinfiammatorische Eigenschaften und/oder antiparasitische Eigenschaften verfugen 
Das erste Cyclosporin, welches isoliert worden ist, war der naturlich vorkommende fungale Metabolit 
Ciciosponn oder Cyclosporin, das auch ats Cyclosporin A bekannt ist und im Handel unter den eingetra- 
genen Warenzeichen SANDIMMUN® oder SANDIMMUNE® erhaltlich ist Ciclosporin stellt das Cy- 
closporin der folgenden Forme! Adar 1 



t5 



j^eB^^-«U^Sa 3 ^-MeI^-Val-MeI^Ala- (D) Ala-Meteu-MSLeu-MeVal-i 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 io 11 



(A) 



20 W0 ?~ -M eBmt - iQr den N-Methyl-(4R)-4-but-2E-en-1-yl-4-methyl-(L)threonylrest der folgenden For- 
mel a stent 
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(B) 



CH. 



Hierfn stent -x-y- fur -CH=CH- (trans). 

Ate Stamm der Klasse ist dem Ciclosporin bisher die grosste Aufmerksamkeit zuteil geworden. Die kli- 
n «=tI™ e .? U J !he m t C'o'osPj'rin erstreckten sich in erster Linie auf seinen Elnsate als Immunsup- 
SXEkSLS"* ,n ? bes ° nde . re a"f ^ssen Anwendung bei der Behandfung von Empfangem von Or- 
lS^S^ST* m lv "s^fP'antaten, Lungentransplantaten, Herz-Lungen-Trmsplantaten, 
H s SS£^h N-erentransplantaten, Pankreastransplantalen. KnocherSiarktranspian^en 
K^TJ f P I^ en 0C L er H^airttransplantaten, und hier Insbesondere von ailogenen Organtrans- 
plantaten. Auf diesem Anwendungsgebiet hat sich Ciclosporin als sehr erfolgreich durchgesetzt 
lJSSESE?? ™ u *« °if>fP°™ bezQglich seiner Eignung zur Behandlung verschiedener Autoimmun- 
krankherten und entzundhcher Zustinde untersucht, und zwar insbesondere entzundlicher Zustande mit 
™«« a ut °™munen Komponente als Krankheitsursache, wie von Arthritis (beispielsweise Arthritis rheu- 
matic^ Arthrrtrts chronica progrediente und Arthritis deformans) und von rheumatischen Krankheiten 
UM^f v^ U h r 0 Wi ^ fQhr,iCh c Db l r die "I! diesen Untersuchungen in vitro aHemodeKS 
bSSt^JS^f 1 e * altene " & gebnisse berichtet Zu Autoimmunkrankhelten, ffir deren Behand- 
™5mE£ ESP Ha h,a ?S" ° de ^ngewandt wurde. gehBren beispielsweise autoimmune MmaMod- 
S riSSSSSSi ^^,^K 0lytl rf SChe • A ? Sml !: a P ,a ^ ische An ^- Anamie mil reinem Erythrocytenabfell 
rt? C ,S 5 e ™ romb °cytopenie), system.scher Lupus erythematodes. Polychondritis, Skleroder- 
W |9f o e r-Granulomatose, Dermatomyositis, chronische akute Hepatitis, Myasthenia gravis? Pso- 
e "" J l ?, hnson Syndrom idiopathische Sprue, autoimmune entzundliche Erlvankungen des 
Darms (w.e ColiKs ulcerosa und Crohn-Krankheit). endokrine Ophthalmopathie, Grave-Krajikheit Sar- 
S* 6 ' mU 2' ple SWerose, primare billiare Zirrhose, Juveniler Diabetes (Diabetes mellitus Tto I) Uveffis 
(antenor und posterior), vemaJe Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis sicca, interstetielle U^enfibrose 
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Mnn»^h^'!I?l!!L Und G ' omer "|?neP!irpse (mit und ohne Nephrosesyndrom unter Einschluss von 
idiopathischem Nephrasesyndrom oder Minimafechadennephropathie) 

laSSl^^^S^l^ "^Og"^ seiner megDchen Anwendbarkeit auf anderen Gebieten un- 
tersucht, wie ate Mittel gegen Parasrten, insbesondere Mittel gegen Protozoen wobei auch M6n ichkri 
^St™ 6 ;^ 9 ^ Behamflung von Malaria, KotaidioSykose uZ li^^^ndRem- 
Sn^SJs?* Anwendung als Mittel zur Umkehrung oder Aufhebung einer Resistenz von Tumoren fat 
gen antineoplastische Mittel und derglelchen vorgeschlagen wurden "^'srenz von i umoren ge- 

m0 n^L d ^ ure Pri>ngllchen Auffindung von Ciclosporin wurde eine brelte Vlelfalt an natQriich vorkom- 
menden Cyclosponnen isoliert und identffiziert, wobei auoh viele weitere nichtnaffirii^ roSto^SE. 
h^ e 7^ Sy 1i heSe ^. 0d ?i: H*"*"**- Oder durch Anwendung S^^TSmM^ 
& ™'h--r ,d K n - °'? ^ dos P orine 8 tellen somit nun eine bedeutende Verb nduSass^dar und 
& ?l5vK n die nat£lrlich ^'tommenden Cyclosporine A bis Z (Helv Chtm Acta 60 

ISS? . 4 Z b, r !?5 [1 W\ [Traber et Helv - Cnim - Ac ^- 65. Seiten 1 655 bis Tl %Q7 [ 9821 TTrabertt alT 

SarcosylreWfo^^^^^^ C y olosp 0rInei b j denen ^ a . Kohle « stoffa S m 

H^fllf ^ r-2 atelUjng 3 des CydosponnmofekQIs ein wefterer Substituent einaefOhrt 1st Cv- 

3= r swears 

so ^7 ChB F'W ie ^"dung solcher Cyclosporine alstherapeutische Mittel 
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maskieren. Urn das Cyclosporin in Losung zu hallen, ist es jedoch notwendig, den Gehalt an Ethanol hoch 
zu fatten. Durch Verdampfung des Ethanols beispielsweise aus Kapseln oder aus sonstigen Formen 
nach dam Cflnen kommt es jedoch zur Ausfallung von Cyclosporin. Befinden sich solche Zusammenset- 
zungen daher beispielsweise in Weiehgelatinekapseln, dann erfordert die erwahnte besondere Schwie- 
5 ngkeit eine Verpackung des eingekapselten Produkts in ein luftdichtes Behaltnis, namlich beispielsweise 
in eine Verpackung In Form einer luftdichten Blase oder einer entsprechenden Aluminiumfolie. Hier- 
aurctx wird das Produkt jedoch sowohl volumin6ser als auch teurer in seiner Hersfellung. Auch sind die 
Aufbewahrungscharakteristiken solcher Formulierungen alles andere als ideal. 
WeitBr sind auch die Bioverfugbarkeitsdaten, die sich unter Verwendung dor bekannten oraien Do- 
10 sierungssysteme von Cyclosporin erzielen lassen, niedrig und schwanken ziemlich breit zwischen den 
jeweiligen Empfangern, den Arten der jeweiligen Patienten und sogar bei den einzelnen EmpfSngern zu 
unterschiedhchen Zerten wahrend des Verlaufs der therapeutischen Behandlung. In der Uteratur wird 
3^ u^Iffi.^.^* t u r ch dis dBTZ6it verffigbare therapeutische Behandiung unter Anwendung 
aer jm Handei befindhchen Tnnklosungen von Ciciosporin im Mittel eine absolute Bioverfugbarkeft von 
15 nur etwa 30 Prozent ergibt wobei ausgepragte Abweichungen zwischen den einzelnen Patientengrup- 
Pf" "Jf s *t nen / m t zw' 8006 " Empfangern von Lebertransplantaten (verhaltnismassig niedrfge Biover- 
fflgbarkeit) oder Khochennarktransplantaten (verhaltnismassig hohe BioverfOgbartert). Die berichte- 
nlTm^f™* 1 der B'werfOaterkeit zwischen den jeweiligen Empfangern schwanken zwischen ei- 
^E.™?"*- °? er t n ' 9en ? r ? zet * be ! gewissen Patienten und bis zu 90 Prozent oder noch mehr bei 
SiL* wi^i ■ 5 Bme i "? aUch ? w . le bereits erw ah"t. 6'"© ausgepragte Veranderung der Bioverfug- 
barkeit bei den jeweiligen Patienten imLaufe der Zeit zu beobachten «™«iu 8 

r,/«aB Z m. , I/ n9 ? iner - W" 1 ^ 3 " 10 " immunsuppressiven therapeutischen Behandlung mussen die Blutspie- 
PewJk «^^hL SP iirf ! l°u ^ clos P° rin , innerhalb eines bestimmten Bereichs gehalten warden Der 
w^rifr f™^ ok H- B ? re ' C ?- ^s^wanken in Abhangigkeit vom jeweils zu behandeinden Zustand, 
tetSl ' jeweihge Behandhing der Verhinderung einer Abstossung des Transplants ode 
der Steuerung einer Autoimmunkrankheit dienen soil, und in Abhangigkeit davon. ob zugleich mit der the- 
rapeutischen Behandlung mitteis Cyclosporin eine therapeutische Behandlung m t eS anderen imrnun- 
suppjessiven Mmei angewandt wird oder nicht Infolge der breiten SchwantaTng der Bi ? overra g baXits- 
werte. die sich mil den herkornrnlichen Dosierungsformen von Cyclosporin ergeben, schwanten dfeTa- 
efc *f p Z " r f - ErzieIun 9 der erfarderlichen Bluteerumspiegel notwendig sind. eben^ stark von 
Empfanger zu Empfanger und sogar bei einem einzelnen Empfanger. Die Blutepiegel oder BlutserumsDie- 
gel von Patienten, die unter einer therapeutischen Behandlung mit Cyclosporin stehen muss?n daher ?n 

SIaSS'KL^ ° berwacht weRlen - E ' ne sol ° he Uberwachung'Sm aT^^ 

h^JTL^^^ 0 "^^^^ 5 "^" oder vergleichbaren Immunversuchen durctaeffihrt, 
E£S?!X ^ Einsatz von auf monoklonalen Antikarpem beruhenden Verfahren, und muss/wie 
Sl^f regelmass^er Basis vorgenommen werden. Dies ist zwangslauflg zeitaufwend g 
hBhen Gesamtkosten der therapeutischen Behandlung hiirdurch wesentlich er- 

Zu dfesen sehr bedeutenden praktischen Schwierigkeiten kommt noch das bereits erwahnte Auftreten 
menTbeoba^ * M * Anwendu "9 b ^er verfQgbaren ^SSoSJSSSS- 

Fur die Losung dieser verschiedenen Probleme sind im Stand der Technik bereits mehrere VorschlS- 
fedfrf^H 6 "' d l S0W0 I hl ^ftoBte auch flussige oraie Dosierungsformen £C Dale! It 
jedoch .mmer die vorherrschende Schwierigkeit bestehen geblieben, dass die Cyclosportae wte 
45 Ciciosporin. von Natur aus in wassrigen Medien unldslich sind. Es ergeben sich Werbeidaher kLine dI 
IT^i B W" 9 ,^ 0 hoher Konzentration enthelten. dass sie sich a^genehm a^wen- 
den lassen und trotzdem die erforderlichen Kriterien fur die BioverfQgbarkeit aufwelsen rlmlich eina 

50 besond ?. re " Schwierigkeiten. die bei einer oraien Verabreichung von Cyclosporins auftreten 

B^^S 9 ^ 9 2 b h B .! schra » e '? in der Anwendung von Cyclosporin als Thei^eSim ffifdfe 
Behandlung von Krankherten gefOhrt. die verhaltnismassig weniger emst oder gefahiiich stad ! Efri be! 
ZSSZSSS&X es Schwierigkeiten dieser Art gibt. It die Itmnli^^SS^^n^ 
peutikumfurd e Behandlung von Autoimmunkrankheiten und anderen Zustanden. welche die Haut beein- 
S« S w* ^P' 6 ' 8 ^ 8 ?, 2 ^ Behandlung von atopischer Dermatitis und P^Xwa^StSSS^, 
des Wachstums von Haar. was ebenfalls bereits vielfach vorgeschlagen worden ist ^wie ^zuV -Bahm? 
lungvon Aiopezie, wozu es im Laufe des Alterns oder infolge einer Krankheit tomm" * d " 
ten riLh^ft^ W""** 8 Behandlung mit Ciciosporin hat zwar gezeigt, dass dieser Wirkstoff mit Vor- 
teil auch bei Patienten angewandt werden kann, die beispielsweise an Psoriasis leiden. dochhat das RisL 
to von Nebenreaktionen, die bei einer oraien therapeutischen BehajidlunTaXten eine altae^eine 
Anwendung dieses Wirkstoffe bisher verhindert. ETsind auch bat^^S&V^SS^fS^ 
die Anwendung von Cyclosporinen, wie Ciciosporin, in topischen Formen guMwdm^SlSi 
An^ 23111 toPfechen Abgabesystemen beschrieben worden Ist Bei vVS^^ta?teiS2 
Anwendung konnte jedoch keinerlei therapeutischer Effekt gezeigt werden. Br I MitteT Ha Xche 
Anwendung, durch das die Haut wirksam versorgt wird und das sich JS^SSVdXSSi 
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von Psoriasis elgnet, wQrde eine therapeutische Behandlung mit Cyclosporin daher einem Krankhertsbild 
zuganghch machen, unter dem viele Patienten leiden. 

Durch die vorliegende Erfindung werden neue galenische Formulierungen von Cyclosporin bereitge- 
stellt, die die Form einer Mikroemulsion bzw. eines Mikroemuisionsvorkonzentrats haben und/oder auf 
der Anwendung bestimmter Losungsmrttelmedien der im folgenden naher definierten Art beruhen, wo- 
durcft sich die bei der bekannten therapeutischen Anwendung von Cyclosporin, wie Ciclosporin, vor- 
handenen Schwierigkeiten besertigen oder wesentiich verringern lassen- Dabet hat sich vor ailem ge- 
zeigt, dass die erfindungsgemassen Zusammensetzungen die Herstellung fester, halbfester oder fiussi- 
ger Zusammensetzungen ermoglichen, welche ein Cyclosporin in so hoher Konzentration enthalten, dass 
hierdurch beispielsweise eine bequeme orale Verabreichung moglich 1st, wahrend sich zugleich ein ver- 
besserter Wirkungsgrad, beispielsweise in bezug auf das BioverfGgbarkeitsverhalten, erzielen lasst 

Insbesondere hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemassen Zusammensetzungen eine wirksame Do- 
sierung yon Cyclosporin unter gleichzeitiger Verbesserung der Resorptionsspiegel/BioverfOg- 
barkeitsspiegel erlauben und dass sich damit auch die Schwankungsbreite der Resorptionsspie- 
gel/BioverfOgbarkeitsspieget erniedrigen lasst, die bei der bisherigen therapeutischen Anwendung von 
Cyclosponn sowonl beim einzeinen Patienten als auch zwischen den verschiedenen Patlenten auftritt 
Die Anwendung der Lehre der vorliegenden Erfindung erniogiicht die Herstellung von Dosierungsfor- 
men von Cyclosporin, durch die sich die Schwankungsbreite in den erzielten Blutspiegeln und Blutserum- 
spiegeln von Cyclosponn zwischen den Dosen fGr einzelne Patienten und auch zwischen einzeinen Pati- 
enten und einzeinen Patientengruppen erniedrigen lasst Die Erfindung ermSglicht somit eine Ernledri- 
gung der Dosferungsspiegel an Cyclosporin, welche zur Erzieiung einer wirksamen therapeutischen 
Behandlung notwendig sind. Ferner wird hierdurch eine engere Standardisierung und auch Optimierunq 
des standigen taghchen Dosierungsbedarfs fur die einzeinen Patienten m6glich, die mrt Cyclosporin the- 
rapeutisch behandeit werden, und auch fur Patientengruppen, Welche unter einer vergleichbaren thera- 
25 peutiscnen Behandlung stehen. 

Durch eine engere Standardisierung der Dosierungsrate fur die einzeinen Patienten und der damit als 
Antwort verbundenen Blutspiegel oder Blutserumspiegei und auch durch die Dosierungsparameter und 
Antwortparameter bei den jeweiiigen Patientengruppen lasst sich das Ausmass der sonst erforderlichen 
30 sche™^ wodurch sich eine wesentliche Senkung der Kosten der jeweiiigen therapeuti- 

~*? U / Ch Herabsetzung der Dosierung oder Standardisierung an Cyclosporin, die zur Erzieiung der be- 
netigten Bioverfugbarkeitscharakteristiken notwendig 1st, ergibt sich durch die vorliegende Erfindunq 
auch eine Erniedngung des Auftretens unerwDnschter Nebenwirkungen, insbesondere nephrotoxischer 
Reaktionen, bei Patienten, die unter einer therapeutischen Behandlung mit Cyclosporin stehen. 

Ferner ermSglicht die vorliegende Erfindung die Herstellung von Zusammensetzungen, die nicht auf 
einem Alkanot beruhen und die somit beispielsweise kein oder praktisch kein Ethanol enthalten. Durch 
solche Zusammensetzungen werden die erwahnten Schwierigkeiten einer mangelnden Stability und der 
damit verbundenen besonderen Verarbeitungsverfahren vermieden, die den bekannten alkanolischen 
Zusammensetzungen anhaften. Durch die Erfindung werden somit unter anderem Zusammensetzungen 
geschaffen die beispielsweise fur eine Presentation in Form von Kapsetn, wie Hartgelatinekapseln oder 
Weichgelatmekapseln, besser geeignet sind und/oder durch welche sich die durch die sonst notwendiqe 
Verpackung auftretenden Schwierigkeiten vermeiden oder stark verringern lassen, wie sle oben bei- 
spielsweise im Zusammenhang mrt Weichgelatinekapseln erwahnt worden sind. 

Htnsichtlich einer topischen Anwendung ermoglicht die vorliegende Erfindung ferner die Herstellunq 
neuer galenischer Formulierungen, die ein Cyclosporin, wie Ciclosporin, als Wirkstoff enthalten, und er- 
laubt eine verbesserte Behandlung von die Haut beeintrachtigenden Autoimrnunkrankheiten, und insbe- 
sondere von dermatologischen Krankheiten, die auf einer morbiden Proliferation uncVoder Keratinisie- 
rung der Epidermis beruhen, wie insbesondere von Psoriasis und atopischer Dermatose. Auf der Erfin- 
dung beruhende topisch anwendbare Zusammensetzungen lassen sich auch zur Behandlunq von 
Alopezie, wie zur Erh6hung des Wachstums von Haaren, anwenden. 

Die Erfindung be2ieht sich auf pharrnazeutische Zusammensetzungen, die ein Cyclosporin als Wirk- 

onw^SJ 8 " und , ? ie die Form eines 0/W ( d ' h * O'-'n-Wasser) Mikroemuisionsvorkonzentrats oder ei- 
ner O/W MikroemulsTon haben. 

Unter einem Mikroemulsionsvorkonzentrat wird hierbei ein System verstanden, das beim Kontakt mit 
Wasser, wie bei Zusatz zu Wasser, eine Mikroemulsion ergibt Bei einer soichen Mikroemuision handeit 
niflfH: 1 ? ^ rk ° mm,,cn anerkannten Sinn urn eine nichtopaque oder praktisch nichtopaque koltoidale 
Dispersion, die Wasser und organische Komponenten unter Einschluss hydrophober (llpophiler) oraanl- 
scher Komponenten enthart Mikroemulsionen lassen sich dadurch erkennen, dass sie eine oder mehre- 
re der folgenden Eigenschaften aufweisen. Sie werden spontan oder praktisch spontan gebiJdet, wenn 
inre Komponenten mrteinander in Kontakt gebracht werden. Es 1st also hierzu praktisch keine Zufuhr 
von Energie notwendig, und die Biidung solcher Mikroemulsionen lauft daher beispielsweise ohne Erhit- 
Z Z ng i?C er Anwendun 9 einer honen Scherkraft oder einer anderen wesentlichen Durchmischung ab Sol- 
che Mikroemulsionen sind thermodynamisch stabil und einphasig 

Mlkrn^^ namlich transparent oder opaleszent, wenn sie unter einem optischen 

MIkroskop betrachtet werden. Sie sind in ihrem nichtgestorten Zustand optisch isotrop, obwohl sich bei 
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elner Beobachtung beispielsweise unter Anwendung einer Rontgenstrahlentechnik eine anisotrope 
Strukturfeststellen lasst. 

Die Mikroemulsionen enthalten eine disperse oder stuckige (Tropfchen) Phase, deren Teilchen erne 
Grdsse von weniger ais 200 nm (2000 A) haben, wovon ihre optische Transparenz herrOhrt. Die Teil- 
5 chea einer Mikroemulsion kdnnen kugelig sein, jedoch auch sonstige Strukturen haben, beispielsweise 

flflssige Kristalle mit lamellaren, hexagonaien Oder isotropen Symmetrien sein. Im allgemeinen enthalten 9 
die Mikroemulsionen Tropfchen Oder Teilchen mit einer maximaien Abmessung, beispielsweise einem 
Durchmesser, von weniger als 150 nm (1500 A), beispielsweise gewohnlich von 10 bis 100 nm (100 bis 
1000 A). 

10 BezOgiich einer weiteren Diskussion der Eigenschaften von Mikroemulsionen wird beispielsweise hin- * 
gewiesen auf Progress in Surface and Membrane Science 12, Seiten 405 ff M Academic Press (1975) 
(Rosof), Dispersion Science and Technology 6 ( (3), Seiten 317 ff. (1985) (Friberg) und Pharm. !nd. 50, 
{3), Seiten 370 ff. (1988) (MOIIer et al). 
Aus den obigen Ausfuhrungen ergibt sich, dass es sich bei den erfindungsgemassen MikroemuJsions- 

15 vorkonzentraten um galenische Systeme handelt, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und beim 
Zusammenbringen mit Wasser allein sporrtan oder praktfsch spontan zur Bildung einer Mikroemulsion be- 
fahtgt sind. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form solcher Mikroemulsionsvorkonzentrate sowie davon 
herstellbarer Mikroemulsionen, die Cyclosporine als Wirkstoff enthalten, sind neu. Die vorliegende Er- 
20 findung bBtrifft sqmit 

(I) eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff, die dadurch gekenn- 
zeichnet 1st, dass sie ein O/W Mikroemulsionsvorkonzentrat oder eine O/W Mikroemulsion darstellt. 

Unter einer pharmazeutischen Zusammensetzung werden hierin Zusammensetzungen verstanden, de- 
ren einzelne Komponenten Oder Bestandteile selbst pharmazeutisch annehmbar sind, so dass diese bei- 
25 spielsweise Im Falte einer beabsichtigten oralen Verabreichung fOr eine oraie Anwendung annehmbar 
und im Falte einer beabsichfgtentopischen Verabfolgung fQr eine topische Anwendung annehmbar sind. 

Zusafelich zu dem als Wirkstoff dienenden Cyclosporin enthalt das die erfindungsgemassen Zusam- 
mensetzungen bildende Mikroemursionsvorkonzentratzweckmassigerweise auch noch 

30 (A) eine hydrophile Phase, 

(B) eine lipophile Phase, und 

(C) ein oberflachenaktrves Mittef. 

Cyclosporin wird in der *'P0Philen Phase getragen. Zweckmassigerweise dient sowohl die hydro- 

35 phiie Phase ais auch die lipophile Phase als Tragermedium. 

Die erfindungsgemassen Mikroemulsionsvorkonzentrate stellen artmassig sogenannte Oi-in-Was- 
ser-€muisionen (O/W-Emulsionen) dar. Solche Zusammensetzung konnen selbstverstandlich Jedoch 
auch untergeordnete Mengen an Wasser enthalten oder ansonsten feinstrukturelie Merkmale aufwei- 
sen, die fur Mikroemulsionen charakteristisch sind, so dass sie artmassig beispielsweise Mikroemulsio- 

40 nen vom Typ O/W oder W/O (Wasser-in-OI-Emuisionen) sein konnen. Von einem Mikroemulsionsvor- 
konzentrat werden daher im vorliegenden Fall auch solche Moglichkeiten umfasst 

Mikroemulsionen, die sich durch Kontakt der ein Mikroemulsionsvorkonzentrat darstellenden erfin- 
dungsgemassen Zusammensetzungen mit Wasser oder mit einem sonstigen wassrigen Medium ergeben 
sind thermodynamisch stabil, was bedeutet, dass sie bei Umgebungstemperatur langzeitig stabil bleiben! 

45 so dass sie beispielsweise nicht trub werden Oder TrQpfchen mit einer fur Emulsionen regularen Grosse 
bilden oder einen Niederschlag ergeben. Zur Bildung einer Mikroemulsion ist naturlich eine ausreichen- 
de Menge an Wasser notwendig. Die obere Grenze fur die Verdunnung ist zwar nicht kritisch, doch ist 
im allgemeinen eine Verdunnung von 1:1 Gewichtsteilen (ppw), beispielsweise von 1:5 Gewlchtsteiien 
(ppw) (Mikroemulsionsvorkonzentrat:H a O) oder daruber geeignet Beim Kontakt mit Wasser soilen die 

50 die erfindungsgemassen Zusammensetzungen darstellenden Mikroemulsionsvorkonzentrate vorzugs- 
welse Mikroemulsionen ergeben konnen, die bei Umgebungstemperaturen stabil bleiben, was sich bei- 
spielsweise durch ein Fehlen irgendeiner optisch beobachtbaren EintrQbung oder Ausfallung ausserf, 
und zwar wahrend einer Zeitdauer von wenigstens 2 Stunden, vorzugsweise von wenigstens 4 Stunden 
und insbesondere von wenigstens 12 bis 24 Stunden. Mikroemulsionen, die aus den erfindungsgemas- 

55 sen Mikroemulsionsvorkonzentraten erhaltlich sind, weisen beispielsweise bei den oben angegebenen 
Verdunnungen vorzugsweisB eine mittiere Teilchengrdsse von etwa 150 nm (1500 A), insbesondere weni- 
ger als etwa 1 00 bis 1 10 nm (1000 oder 1 100 A), und beispielsweise bis hinab zu etwa 15 oder 20 nm (150 * 
oder 200 A), auf.. * 
Besonders bevorzugt sind erfindungsgemass Zusammensetzungen der oben unter (I) definierten Art 

60 die dadurch gekennzelchnet sind, dass sie ' „ 

A.a einen pharmazeutisch annehmbaren Ct-Cs-AIkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -teilether 
eines niedermoiekularen Mono- oder Polyoxyalkandiois oder 
A,b 1,2-PropyIengiykol 

65 
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als hydrophlle Komponenta enthalten. 

Geeignete Komponenten A.a sind beispielsweise Diether Oder Teilether, insbesondere Teilether, von 
Mono- Oder Po^oxyalkandiolen, insbesondere von Mono- oder Dioxyalkandiolen, mit 2 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen und vor allem mft 4 Kohlenstoffatomen. Vorzugsweise ist der Monooxyalkandiolrest Oder 
SiuS^SmSSiSn^SS 00 ' Erfindungsgemass besonders geeignet sind die Diether oder Teil- 

Rt - [CKCHaJjik-ORa (X) 

1 0 worin Ri fur Ct-Cs-Alky I oder Tetrahydrofurfuryl stent. 

Hz Wasserstoff, Cr-Cs-Alkyl oder Tetrahydrofurfuryl ist, und 

X elne Zahl von 1 bis 6, insbesondere von 1 bis 4 und vor allem von etwa 2, bedeutet 

Prf? i ,w«, U !3if 9eniasS u besont l? rs b fVoraajgt sind die Teilether der oben definierten Art, beispielsweise 
Produkte der angegebenen allgemeinen Formel (X), worin R 2 Wasserstoff ist "isweise 

fJSSSbSnSSt^^S .u ^"^"definierten Ethem kannen verzweigt oder geradkettig sein, und 
Beispiele hierfur sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl und t-Butyl. 

d„w«n ho^!Lt nd b !. kannt D e und j m "a"* 3 ' erhaWiche Produkte oder kflnnen analog zu bekannten Pro- 
^nw^i 16 ' 958 '? 111 W6r t e - n - Besonders bevorzugte Produkte der Formel (X), die erfindungsgemass zur 
SS^^JSaff ^ Unt6r ^ WarenbUeichnungen T^nscutlf Z 

^ Transcutol ist die Verbindung Diethyienglykolmonoethyfether der Formel (X) mit R, = C 2 H 6 , R 2 =■ H und 

f,.r?i^ 0fiJr i5!^ daS .^.^.T^yd^rfuT^koholpolyethylengtykolether oder a-fTetrahydro- 
furanyl)-a)-hydroxypoly(oxy-1,2-ethandiyl) bekanntist, hatdie Formel pq mit Ri- ueiranyaro 

^« CH 2 , Rz - H und x = ein Mittelwert von 1 bis 2. Diese Verbindung hat ein mittleres 

Molekuiargewicht von etwa 190, einen Siedepunkt von etwa 80 bis 100°C (bei 40 N/m21 eine Dirht* «on 
v^^^'Pr??-^ 2 .°' C) ' * inB * ' Hydroxylwert von etwa 300 bte 400, einen I eohSnJstnde" 
fcerl^C^B^i^w! i )l 0 rL^ riUm '^ 89 mm - } (b ? 40 ° C) und 6ine Vfekositat von etwa 8 bfe 18 mN S 
ST £L2J^S?* weiterer Informationen hieruber wird beispielsweise auf Handbook of Pharmaceuti- 
cal fxcipients, Herausgeber American Pharmaceutical Association/The Pharmaceutkal Sociew i 
S£2? ^ 127 (1986) Und aUf der Hi,fest0ffe ' 3 " Auflage? SeK^I S) v^dle? 

Die genauen Eigenschaften von Glycofurol schwanken In Abhangigkeit von seiner relativen Reinheit 
v^^w hleChter ^- Q, i? ,it i t en . thalten 2fer "'fch* Mengen an TetrahydrofurfurylaLh^l und andereri 
y^nH^h"?^' Fur di S Zwe ? ke der vorliegenden Erfindung wird daher voizugswetee Glyrafurol 75 
yerwendet, bei dem es stch urn ein Produkt mit den oben angegebenen Eioenschaften handei? S hoiri/m 

45 t%t welcher der obi9en Forrael W * WtTaSK^^ 

rtJ^Lf A-^ r aI,em ""S* 1 dass die Ve «wendung von Komponenten der obigen unter A.a und Ab 
Trfr™pH ! nm^r m ? ienS ^^ 9en 9 f m ^ ss (l) eraibt ' deren hydrophlle Phase sich besondere gut als 
™f£ £i £ m Cyclosporin e.gnet. da elne solche hydrophlle Phase elne Beladung der Zusammenset- 

«h^ S ,fS e * nset2u ii 9 S n d ,?L ?!■". urrter <■> flenannten Art. die als hydrophile Phase Komponenten der 
^^*&25S?? A " b d 2 flnierten Art enthalte ". kSnnen naturlich zusatzlich a^hSE 
S-h h<fr «th an ? 8,Ie ^ S Kom P° nente d er hydrophiten Phase enthalten. VorzugsweisVtandett es 
sichbei solchen werteren Komponenten jedoch urn Materfalien, in denen das als Vflrtstoff vortundena 
%EESZ£ 5" n *5 8nd loslich , ist, so dass hierdurch die Wirksamkeit dJ^TrtS^dhSTffto 
SwH»E d,ene " den "ydropW'en Phase nicht wesentlich verschleohtert wird. Beispiele fOr solchl 

z^u&ssgssr der hydrophi,en Phase sind A,kano,e ' beispielfie^Sr- 

Die Anwendung von Alkanolen, wie Ethanol, als Komponente der hydrophilen Phase ist erfindunasoa 
SS 5 !™ m09H< t' aUS d !T ° b t n benBBB d 'sk«itierten GrQnden im *J£m3ri?^^ 
Die Zusammensetzungen der oben unter (I) definierten Art beruhen daher vorzugswetee nicn^ fSrf Attta" 

^Ai«ir SPVi P vT 36 entha,t zweokmassigerweise weniger als 50 Gewichtsprozent vorzuasweise 
£™S f 25 Gew.chtsprozent, und insbesondere weniger als 10 Gewichtsprozent an aHS 
Komponenten. Am gunstigsten ist die hydrophile Phase frei oder praktisch f^^i^£ffS!S. 
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ponetiten, so dass sie im allgemeinen weniger als 5 Gewichtsprozent und vorzugsweise weniger als 2 Ge- 
wichtsprozent, beispielsweise nur 0 Gewichtsprozent bis 1 Gewichtsprozent, an alkanolischen Kompo- 
nenten enthalt Unter einem Alkanol warden dabei insbesondere Ct-Cs-Alkanole, und vor allem Ethanol. 
verstanden. 

5 Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsform der hydrophiien Phase der oben unter (I) definierten 
Zusarnmensetzungen besteht uberhaupt oder im wesentlichen aus Komponenten der oben unter Aa Oder 
A.b definierten Art, und vor altem aus Transcutol, Glycofurol unoYoder 1 ,2-Propylenglycol. Am gQnstig- 
sten besteht diese hydrophile Phase insgesamt oder praktisch insgesamt entweder aus den Komponen- 
ten A.a oder aus der Komponente A.b. 

10 Zusarnmensetzungen gemass der obigen Definition (l), die eine Komponente A.a, und insbesondere 
Glycofurol, enthalten, sind von besonderem Interesse, da sie sich besonders gut in Weichgelatrnekap- 
seln einschiiessen lassen. Von solchen Zusarnmensetzungen hat sich erfindungsgemass auch ergeben, 
dass sie Gberraschenderweise besonders stabii sind, wie beispielsweise an LangzeitstabiiitatsprOfun- 
gen bet normaien und erhdhten Temperaturen gezeigt werden konnte. Derartige Zusarnmensetzungen 

15 werden daher vor allem den Schwierigkeiten besonders gerecht, mit denen man es beim Transport und 
bei der Aufbewahrung arzneiiicher Produkte unter Einschluss einer Langzeitaufbewahrung beim End- 
verbraucher zu tun hat, wie in Hospitafem, Kliniken und ahnlichen Einrichtungen. 

Zusarnmensetzungen der oben unter (l) definierten Art enthalten ferner auch eine lipophile Phase (B). 
^ Zu geeigneten Komponenten, die sich als lipophile Phase verwenden lassen, gehoren alie pharmazeu- 

20 tisch annehmbaren Losungsmittei, die sich mit der jeweils gewahlten hydrophiien Phase, wie einer hydro- 
phiien Phase der oben unter A.a oder A.b definierten Art, nicht vermischen lassen. Solche Ldsungsmit- 
tei weisen zweckmassigerweise keine oder praktisch keine oberflachenaktive Funktion auf, Besonders 
geeignete Komponenten, die als Komponenten (B) fur die lipophile Phase verwendet werden konnen, sind 
beispielsweise folgende: 

25 Fettsauretriglycende, vorzugsweise Fettsauretriglycende mit mittlerer Kettenlange, Besonders eig- 
nen sich neutrale Ole r wie neutraie Pfianzenole, und insbesondere fraktionierte Kokosnussole, wie sie 
beispielsweise unter der Warenbezeichnung Miglyol bekannt und im Handei emaltlich sind, wozu erneut 
auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Aufiage, Seiten 808 bis 809, (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu 
gehoren beispielsweise die folgenden Produkte: 

30 

Miglyol 810 

Hierbei handelt es sich urn ein fraktioniertes Kokosnussdl, das Triglyceride von Caprylsaure und Ca- 
pnnsaure enthalt und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat. Es weist eine Fettsaurezusammensetzung 
35 mit Ce maximal 2 Prozent, Ca etwa 65 bis 75 Prozent, Ciq etwa 25 bis 35 Prozent und Cta maximal 2 Pro- 
zent auf, hat eine Saurezahl von etwa 0,1, verfOgt uber eine Verseifungszahl von etwa 340 bis 360 und 
verfQgt uber eine lodzahl von maximal 1 . 



40 



Miglyol 812 



Hierbei handelt es stch urn ein fraktioniertes Kokosnuss5l, das Triglyceride von Caprylsaure und Ca- 
prinsaure enthalt und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat. Es weist eine Fettsaurezusammensetzung 
mit Ce maximal 3 Prozent, Ca etwa 50 bis 65 Prozent, Oo etwa 30 bis 45 Prozent und Cia maximal 5 Pro- 
zent auf, hat eine Saurezahl von etwa 0,1, verfugt uber eine Verseifungszahl von etwa 330 bis 345 und 
45 verfugt uber eine lodzahl von maximal 1 . 

Migfyol 818 

Triglyceride von Caprylsaure, Caprinsaure und Linoiensaure mit einem Molekulargewicht von etwa 
50 510. Es weist eine Fettsaurezusammensetzung mit C 6 maximal 3, C 8 etwa 45 bis 60, Cto etwa 25 bis 40, 
Cj2 etwa 2 bis 5 und C1&2 etwa 4 bis 6 auf, hat eine Saurezahl von maximal 0,2, verfugt Ober eine Ver- 
seifungszahl von etwa 315 bis 335 und verfOgt Ober eine lodzahl von maximal 1 0 
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Captex 355(i) 



Tnglycend von Caprylsaure und Caprinsaure. Dieses Triglycerid weist einen Fettsauregehalt an Ca- 
pronsaure von etwa 2 Prozent, an Caprylsaure von etwa 55 Prozent und an Caprinsaure von etwa 42 
Prozent auf. Es hat eine Saurezahl von maximal 0,1 , weist eine Verseifungszahl von maximat etwa 325 bis 
340 auf und verfOgt Ober eine lodzahl von maximal 0,5. 

Ferner sind auch Triglyceride von Caprylsaure und Caprinsaure geeignet, wie die unter der Waren- 
bezeichnung Myritol bekannten und im Handel erhaitlichen Produkte, wozu beispielsweise auf Lexikon 
der Hilfsstoffe, 3. Aufiage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Das hierzu gehdrende Pro- 
dukt Myritol 813 hat eine Saurezahl von maximal 1, weist eine Verseifungszahl von etwa 340 bis 350 auf 
und verfOgt Ober eine lodzahl von etwa 0,5. 
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Weitere geeignete Produkte dieser Klasse sind Capmui MCT (*), Captex 300 0), Captex 800 Neo- 
bee M5 (2) und Mazol 1400 (3). 

0) = Capital City Products, P. O. Box 569, Columbus, OH, V.StA. 
5 - ( 2 ) = Stepan, PVO Dept. 100 West Hunter Ave., Maywood, NJ 07607, V.StA. 
( 3 ) « Mazer Chemicals, 3938 Porett Drive, Gurnee, iL, V.StA. 

Besonders bevorzugt afs Komponente der lipophilen Phase 1st das Produkt Migiyol 812. 
Die erfindungsgemassen Zusammensetzungen der oben unter (I) definierten Art enthalten ferner 
10 auch ein pharmazeutisch annehmbares oberfiachenaktives Mittel (C). Bei dieser oberflachenaktiven 
Komponente kann es sich urn ein hydrophiles oberfiachenaktives Mittel Ca oder ein lipophiles oberfia- 
chenaktives Mittel C.b oder auch urn Gemische hiervon handeln. Besonders bevorzugt sind die nichtio- 
nischen hydrophilen oberflachenaktiven Mittel und die nichtionischen Hpophiien oberflachenaktiven Mit- 
tel. Beispiele fur geeignete hydrophile oberflachenaktive Mittel, die sich als oberflachenaktive Kompo- 
15 nenten anwenden lassen, sind folgende: 

C.a.1 

Reaktionsprodukte von naturlichen oder hydrierten Pfianzendlen und Ethylenglykol, namlich po- 
lyoxyethyienglykolierte naturliche oder hydrierte Pflanzenoie, wie polyoxyethyJenglykolierte naturliche 

20 oder hydrierte Rizinusole. Solche Produkte lassen sich In bekannter Weise erhalten, beispielsweise 
durch Umsetzung eines natQrlichen oder hydrierten Rizinusois oder von Fraktionen hiervon mit Ethyle- 
noxid unter einem Motverhaltnis von beispielsweise etwa 1 :35 bis etwa 1:60 und unter wahlweiser Entfer- 
nung der freien Polyethylengiykolkomponenten vom Produkt, wie dies in DE-B 1 182 388 und DE-B 
1 518 819 beschrieben wird. Besonders geeignet sind die verschiedenen Tenside, die unter der Warenbe- 

25 zeichnung Cremophor erhalUich sind. Hiervon eignen sich vor aliem die Produkte mit den Bezeichnungen 
Cremophor RH 40 mit einer Verseifungszahl von etwa 50 bis 60, einer Saurezahi von unter 1, einer lod- 
zahi von unter 1, einem Wassergehait (nach Fischer) von unter 2 Prozent, einem Brechungsindex nD 60 
von etwa 1,453 bis 1,457 und einem HLB-Wert von etwa 14 bis 16, Cremophor RH 60 mit einer Versei- 
fungszahl von etwa 40 bis 50, einer Saurezahi von unter 1, einer lodzahl von unter 1, einem Wasserge- 

30 halt (nach Fischer) von etwa 4,5 bis 5,5 Prozent, einem Brechungsindex nD 25 von etwa 1,453 bis 1,457 
und einem HLB-Wert von etwa 15 bis 17, und Cremophor EL mit einem Molekulargewicht (bestimmt durch 
Dampfosmometrie) von etwa 1630, einer Verserfungszah! von etwa 65 bis 70 f einer Saurezahi von etwa 
2, einer lodzahl von etwa 28 bis 32 und einem Brechungsindex hp 25 von etwa 1,471, wozu beispielsweise 
erneut auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Aufiage, Se'rten 326 bis 327 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. 
Ferner eignen sich als solche Produkte auch die verschiedenen Tenside, die unter der Warenbezeich- 
nung Nikkoi erhaltlich sind, beispielsweise Nikkol HCO-60. Das Produkt Nikkol HCO-60 1st ein Reak- 
tionsprodukt aus hydriertem RizinusOl und Ethylenoxid, das folgende Eigenschaften aufweist: Saurezahi 
= e u ^. 3 . Verseifungszahl « etwa 47,4, Hydroxyiwert = etwa 42,5, pH-Wert (5 Prozent) « etwa 4,6, 

40 AfHA-Farbe = etwa 40, Schmelzpunkt ~ etwa 36 f 0°C, Gefrierpunkt = etwa 32,4°C, Wasseraehalt 

40 (Prozent, nach Karl Fischer) = etwa 0,03. 

C.a.2 

Polyoxyethylensorbitanfettsaureester, beispielsweise die Mono- und Trilaurylester, Mono- und Tri- 
palmityiester, Mono- und Tristearylester und Mono- und Trioleylester, wie sie unter der Warenbezelch- 
nung Tween bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auffage. Seiten 
1300 bis 1304 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu geharen beispielsweise die folgenden Produk- 



45 
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55 



Tween 20 Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat, 
Tween 40 = Polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat, 
Tween 60 = Polyoxyethylen(20)sorfaitanmonostearat, 
Tween 80 = Polyoxyethylen(20)sorbrtanmonooleat, 
Tween 65 = Polyoxyethylen(20)sorbitantristearat, 
Tween 85 = Polyoxyethylen(20)sorbitantrioieat, 
Tween 21 = Polyoxyethylen(4)sorbitanmonolaurat, 
Tween 61 ~ Polyoxyethyien(4)sorbitanmonostearat und 
Tween 81 = PotyoxyethyIen(5)sorbitanmonooIeat 



go Besonders bevorzugte Produkte aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemassen 
Zusammensetzungen sind die oben erwahnten Produkte Tween 40 und Tween 80. 

C,a.3 

Pofyoxyethylenfettsaureester, beispielsweise die bekannten Arten an Polyoxyethylenstearinsauree- 
65 stern, die unter der Warenbezeichnung Myrj im Handei erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstof- 
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fe, 3. Auflage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, und auch die bekannten Poiyoxyethylen* 
fettsaureester, die im Handel unter der Warenbezeichnung Cetiol HE erhaltlich sind, wozu auf Lexikon 
der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 264 (1989) von Redler verwiesen wird, und ein besonders bevorzug- 
tes Produkt aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist 
5 das Produkt Myrj 52, das einen Brechungsindex n 2 s D von etwa 1,1 hat, einen Schmelzpunkt von etwa 40 
bis 44°C aufweist, Qber einen HLB-Wert von etwa 16,9 verfugt, eine Saurezahl von etwa 0 bis 1 hat und 
eine Verseifungszahl von etwa 25 bis 35 aufweist. 

C.a.4 

10 Copolymerisate von Poiyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unter den Warenbe- 
zeichnungen Piuronic und Emkalyx bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstof- 
fe, 3. Auflage, Seiten 956 bis 958 (1989) von Redler hingewiesen wird. Ein besonders bevorzugtes Pro- 
dukt aus dieser Kiasse fur die Anwendung in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist das Pro- 
dukt Piuronic F68. 

15 

C.a.5 

Blockcopoiymerisate von Poiyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unter der Wa- 
renbezeichnung Poloxamer bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. 
Auflage, Seite 950 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Ein besonders geeignetes Produkt dieser Kiasse 
20 fQr die Anwendung in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist das Produkt Poloxamer 188. 

Dioctylsuccinat, Dioctylnatriumsulfosuccinat, DH2-ethylhexyi]-succinat oder Natriumiaurylsulfat. 
25 C.a.7 

Phospholipide, insbesondere Lecithine, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 731 bis 
733 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Zu Lecithinen, die sich zur Anwendung in den erfindungsgemas- 
sen Zusammensetzungen eignen, gehoren insbesondere Sojabohnenlecithine. 

30 c.a.8 

Mono- und Difettsaureester von Propyienglykol, wie Propyienglykoldicaprylat, Propylenglykoldi- 
laurat, Propyienglykolhydroxystearat, Propylenglykolisostearat, Propylenglykollaurat, Propyienglykol- 
ricinoieat, Propylenglykotstearat und dergleichen, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3- Auflage, Seiten 
1013 ff. (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Besonders bevorzugt ist Propylengylkoicaprylsaurecaprin- 
35 saurediester, der unter der Warenbezeichnung Miglyol 840 bekannt und im Handel erhaltlich ist, wo- 
zu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 809 (1989) von Redler verwiesen wird- Miglyol 840 hat 
einen Fettsauregehalt von Cs maximal etwa 3 Prozent, Cs etwa 65 bis 80 Prozent, Cio etwa 15 bis 30 Pro- 
zent und Cte maximal 3 Prozent, und weist eine Saurezahl von maximal 0,1 f eine Verseifungszahl von et- 
wa 320 bis 340 und eine lodzahl von maximal 1 auf. 



40 
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C.a.9 

Gajlensaize, beispielsweise Alkaiisalze, wie Natriumtaurocholat 

Beispiele fur geeignete lipophile oberflachenaktive Mittel zur Anwendung als oberflachenaktive Kom- 
ponente sind fotgende: 



C.b<1 

Umesterungsprodukte von naturiichen Pflanzenolglyceriden und PolyaikylenpoIyoJen. Solche Um- 
esterungsprodukte sind im Stand der Technik bekannt und fassen sich beispielsweise unter Anwendung 
der in US-A 3 288 824 allgemein beschriebenen Verfahren herstellen. Zu ihnen gehoren Umesterungs- 

50 produkte aus verschiedenen naturiichen, beispielsweise nichthydrierten, Pflanzenolen, wie Maisol, 
Kernol, Mandelol, Erdnussol, Olivenol und Palm6I sowie Gemische hiervon mlt Polyethylenglykolen, ins- 
besondere mit Polyethylenglykolen, die ein mittleres Molekufargewicht von 200 bis 800 haben. Bevor- 
zugte Produkte erhalt man durch Umesterung von 2 Mol eines naturiichen Pfianzenoltriglycerids mit 1 
Mol Polyethylenglykol, das beispielsweise ein mittleres Molekulargewicht von 200 bis 800 aufweist. Ver- 

55 schiedene Formen dieser Kiasse an Umesterungsprodukten sind bekannt und im Handel unter der Wa- 
renbezeichnung Labrafil erhaltlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 707 (1989) von 
Redler verwiesen wird. Als Komponenten in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen besonders 
geeignet sind die Produkte Labrafil M 1944 CS, wobei es sich urn ein Umesterungsprodukt von Kernol 
und Polyethylenglykol handelt, das eine Saurezahl von etwa 2 hat, eine Verseifungszahl von etwa 145 

60 bjs 175 aufweist und uber eine lodzahl von etwa 60 bis 90 verfugt, und Labrafil M 2130 CS, bei dem es 
sich urn ein Umesterungsprodukt von Ci2-Ci8-Glycerid und Polyethylenglykol handelt, das einen 
Schmelzpunkt von etwa 35 bis 40°C hat, eine Saurezahl von unter 2 hat, eine Verseifungszahl von etwa 
185 bis 200 aufweist und iiber eine lodzahl von unter 3 verfQgt 

65 
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fe, 3. Auflage, Seile 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wind, und auch die bekanrtten Polyoxyethylen- 
fettsaureester, die im Handel unter der Warenbezeichnung Cetiol HE erhaltlich sind, wozu auf Lexikon 
der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 284 (1989) von Fiedler verwiesen wird, und ein besonders bevorzug- 
tes Produkt aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist 
das Produkt Myrj 52, das einen Srechungsindex n25 D V on etwa 1,1 hat, einen Schmelzpunkt von etwa 40 
bis 44°C aufweist, Gber einen HLB-Wert von etwa 16,9 verfiigt, eine Saurezahl von etwa 0 bis 1 hat und 
eine Verseifungszahl von etwa 25 bis 35 aufweist. 

C.a.4 

Copolymerisate von Poiyoxyethylen und Polyoxypropylen, wte sie beispielsweise unter den Warenbe- 
zeichnungen PJurontc und Emkalyx bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstof- 
fe, 3. Aufiage, Soften 956 bis 958 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Ein besonders bevorzugtes Pro- 
dukt aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist das Pro- 
dukt Pluronic F68. 



C.a.5 

BlockcopoFymerisate von Poiyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unter der Wa- 
renbezeichnung Poloxamer bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. 
Auflage, Seite 959 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Ein besonders geelgnetes Produkt dieser Klasse 
20 fur die Anwendung in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist das Produkt Poloxamer 188. 

<Xa.6 

Dioctylsuccmat, Dioclylnatriumsulfosuccinat, DI-[2-ethyIhexyl]-succinat oder Natriumlaurylsulfat. 
25 C.a.7 

Phospholipid^ insbesondere Lecithine, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 731 bis 
733 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Zu Lecithinen, die sich zur Anwendung in den erfindungsgemas- 
sen Zusammensetzungen eignen, gehoren insbesondere Sojabohneniecfthine. 

30 C.a.8 

Mono- und Difettsaureester von Propylenglykol, wie Propylenglykoldicaprylat, Propyienglykoldi- 
teurat, Propytenglykolhydroxystearat, Propylenglykolisostearat, Propylenglykoilaurat, Propyienglykol- 
ricmoieat, Propylenglykolstearat und dergleichen, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 
1013 ff. (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Besonders bevorzugt ist Propylengylkolcaprylsaurecaprin- 
35 sauredrester, der urtter der Warenbezeichnung Miglyol 840 bekannt und im Handel erhaltlich ist, wo- 
zu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 809 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Miglyol 840 hat 
einen Fettsauregehalt von G 8 maximal etwa 3 Prozent, Ca etwa 65 bis 80 Prozent, do etwa 15 bis 3a Pro- 
zent und C12 maximal 3 Prozent, und weist eine Saurezahl von maximal 0,1 , eine Verse'rfungszahf von et- 
wa 320 bis 340 und eine lodzahl von maximal 1 auf. 



C.a.9 

Galiensalze, beispielsweise Alkalisalze, wie Natriumtaurocholat 

Beispiele fur geeignete lipophile oberflachenaktive Mittel zur Anwendung ais oberflachenaktive Kom- 
ponente sindfotgende: 



G.b,1 

Umesterungsprodukte von natOriichen Pflanzenolglyceriden und Polyaikylenpolyolen. Solche Um- 
esterungsprodukte sind im Stand der Technik bekannt und fassen sich beispiefsweise unter Anwendung 
der in US-A 3 288 824 allgemein beschriebenen Verfahren herstellen. Zu ihnen geh6ren Umesterungs- 
produkte aus verschiedenen natOriichen, beispielsweise nichthydrierten, Pflanzenoien, wie Maisol, 
KemoU Mandefal, Erdnussol, Olivenol und Palmol sowie Gemische hiervon mit Poiyethylengiykolen, ins- 
besondere mit Polyethyiengtykolen^ die ein mittleres Molekuiargewicht von 200 bis 800 haben. Bevor- 
f i 1 ^ 1 ^ Produkte erhait man durch Umesterung von 2 Mol eines natOriichen Pflanzenoltriglycerids mit 1 
,_ Mol Polyethylenglykol, das beispielsweise ein mittleres Molekuiargewicht von 200 bis 800 aufweist. Ver- 
sa schiedene Formen dieser Klasse an Umesterungsprodukten sind bekannt und im Handel unter der Wa- 
renbezeichnung Labrafil erhaltlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 707 (1989) von 
Fiedler verwiesen wird. Als Komponenten in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen besonders 
geeignet sind die Produkte Labrafil U 1944 CS, wobei es sich urn ein Umesterungspradukt von Kernel 
und Polyethylenglykol handelt, das eine Saurezahl von etwa 2 hat, eine Verseifungszahl von etwa 145 
60 bis 175 aufweist und uber eine lodzahl von etwa 60 bis 90 verfOgt, und Labrafil M 2130 CS, bei dem es 
sich urn ein Umesterungspradukt von da-Cia-Glycerid und Polyethylenglykol handelt, das einen 
Schmelzpunkt von etwa 35 bis 40<>C hat, eine Saurezahl von unter 2 hat, eine Verseifungszahl von etwa 
185 bis 200 aufweist und uber eine lodzahl von unter 3 verfugt. 

65 
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C.b.2 

Monoglyceride, Diglyceride und Mono/Di-Glyceride, insbesondere Veresterungsprodukte von Ca- 
prylsaure Oder Caprinsaure mit Clycerin. Bevorzugte Produkte dieser Klasse sind beispielsweise die 
Produkte, welche Monoglyceride und Diglyceride von Capryisaure/Caprinsaure enthalten Oder daraus 

5 im wesentlichen Oder praktisch bestehen. und solche Produkte sind im Handel unter der Warenbezeich- 
nung imwitor erhaltlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 645 (1989) von Fiedler ver- 
wiesen wird. Ein besonders geeignetes Produkt aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungs- 
gemassen 2usammenset2ungen ist das Produkt Imwitor 742, bei dem es sich um ein Veresterungspro- 
dukt aus einem Gemisch von etwa 60 Gewichtsteilen (ppw) Capryisaure und etwa 40 Gewichtsteilen 

10 (ppw) Caprinsaure mit Glycerin handelt. Imwitor 742 ist gewShnlich eine geibliche kristalline Masse, die 
bei etwa 26°C flOssig ist Es weist eine Saurezahl von maximal 2 auf, hat eine lodzah! von maximal 1, ver- 
fugt uber eine Verseifungszahl von etwa 235 bis 275, enthalt etwa 40 bis 50 Prozent Monoglyceride, 
verfugt Qber einen Gehalt an freiem Glycerin von maximal 2 Prozent, hat einen Schmelzpunkt von etwa 
24 bis 26°C» enthalt nichtverseifbare Bestandteile von maximal 0,3 Prozent und verfugt uber eine Per- 

15 oxidzahl von maximal 1. 

C.b.3 

Sorbitanfettsaureester der verschiedensten bekannten Arten, wie sie beispielsweise unter der Wa- 
renbezeichnung Span im Handel erhaltlich sind, und hierzu gehdren beispielsweise Sorbitanmonolauryl- 
20 ester, Sorbitanmonopalmrtylester, Sorbrtanmonostearylester, Sorbitarrtristearylester, Sorbitanmonoo- 
leylester und Sorbitantrioleylester, und hierzu wird beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Aufla- 
ge, Seiten 1 1 39 bis 1 1 40 (1 989)von Redler verwiesen. 

C.b.4 

25 Pentaerythritfettsaureester und Poiyatkytenglykolether, wie Pentaerythritdioleat, Perrtaerythritdi- 
stearat, Pentaerythritmonoiaurat, Pentaerythritpolygiykoiether und Pentaerythritmonostearat und auch 
Pentaerythritfettsaureester, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 923 bis 924 (1989) 
von Redler verwiesen wird. x 1 

30 C.b.5 

Monoglyceride, wie Glycerinmonooleat, Glycerinmonopaimitat und Glycerinmonostearat, wie sie bei- 
spielsweise unter den Warenbezeichnungen Myvatex, Myvaplex und Myverol bekanrtt und im Handel 
erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 836 (1989) von Fiedler verwiesen 
wird, und acetyherte, beispielsweise monoacetylierte und diacetylierte, Monoglyceride, wie sie beispieis- 
wei ^ e . " nte L der Warenbezeichnung Myvacet bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon 
der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 835 (1989) von Fiedler verwiesen wird. 

C.b.6 

o Glycerintriacetat Oder (1 ,2,3)-Triacetin, wozu beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage 
40 Seite 952 (1 989) von Fiedler hingewiesen wird. 

C.b.7 

Sterole und Derivate hiervon, beispielsweise Cholesterole und Derivate hiervon, insbesondere 
Phytosterole, wie Produkte, die Sitosterol, Campestero! oder Stigmasterol enthalten, und Ethylenoxidad- 
45 dukte hiervon, beispielsweise Sojasterole und Derivate hiervon, wie sie unter der Warenbezeichnung 
General bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 554 
und 555 (1989) von Redler hingewiesen wird, und zwar insbesondere die Produkte General 122 122 £5 
122 E10 und 122 E25. ' 9 

Zu Zusammensetzungen der oben unter (I) definierten Art gehoren Systeme, die entweder ein einzel- 
nes oberflachenaktives Mittel oder ein Gemisch an oberflachenaktiven Mitteln enthalten, beispielswei- 
?fury^5!?^ S i? inBm ersten oberfl achenaktiven Mittel und einem oder mehreren cooberfiachenaktiven 
Mitteln. Oberflachenaktive und cooberflachenaktive Kombinationen konnen beispielsweise aus den be- 
kannten Arten an oberflachenaktiven Mitteln ausgewahlt werden, die oben unter C.a.1 bis C.b 7 anaeae- 
ben worden sind. a a 

Enthalt die hydrophile Phase einen Diether oder Teilether der oben unter A.a definierten Art, insbe- 
sondere Transcutol oder Glycofuroi, dann ist die Anwendung eines einzelnen oberflachenaktiven Mit- 
tels im allgemeinen ausreichend, obwohl gewunschtenfalls auch cooberflachenaktive Mittel zugesetzt 
werden konnen, um beispielsweise das Stabilitatsverhaiten werter zu verbessern. Wird 1 ,2-Propylengly- 
koi als einzige oder hauptsachliche Komponente der hydrophilen Phase angewandt, dann ist im aligemeV 
nen der Einsatz von wenigstens zwei oberflachenaktiven Mitteln notwendig, narnlich einem oberfla- 
chenaktiven Mittel und einem cooberfiachenaktiven Mittel. Zusammensetzungen der oben unter (I) defi- 
nierten Art, in denen 1,2-Propylenglykol als hydrophile Phase vorhanden 1st, enthalten daher 
zweckmassigerweise sowohl ein oberflachenaktives Mittel als auch ein cooberflachenaktives Mittel 

Oberflachenaktive Mittel der oben unter C.a.1, C.a.3, C.a.7, C.b.2 und C.b.5 definierten Art sind fur 
die Anwendung in Zusammensetzungen der oben unter (I) erwahnten Art von besonderem Interesse Be- 
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sonders geeignete Kombinationen aus oberflachenaktiven Mitteln und cooberflachenaktiven Mitteln 
sind hydrophile/lipophile oberfiachenaktive Kombinationen, wie Kombinationen von oberflachenaktiven 
Mitteln der oben unter Cat beschriebenen Art mit oberflachenaktiven Mitteln der oben unter C.b.5 be- 
schnebenen Art, 

5 Enthatt das oberflachenaktive Mittel ein for das als Wirkstoff vorhandene Cyclosporin geeignetes 
LSsungsmittel, wie dies beispielsweise fur die oberflachenaktiven Mittel oder Gemische von oberfla- 
chenaktiven Mitteln der oben unter C.a.1 bis C.b.7 genannten Art gilt, dann karm dieses Mittel In die Zu- 
sammensetzungen der oben unter (I) definierten Art nicht lediglich als oberflachenaktives Mlttef, son- 
dern auch im Uberschuss als weitere Tragerphase oder Colosungsmittelphase eingearbeltet werden, wie 

10 als Teil der hydrophilen oder lipophilen Phase. 

Die Zusammensetzungen der oben unter (I) genannten Art konnen als weitere Kornponente auch 

D. 

ein Verdrckungsmittef enthalten. 
15 Als solche Verdickungsmittei eignen sich die im Stand der Technik bekannten und angewandten Ver- 
dickungsmittei, und hlerzu gehoren beispielsweise pharmazeutisch annehmbare polymere Materiaiien 
und anorganische Verdickungsrnittet, wie Verdickungsmittei der folgenden Arten: 

Da. 

20 Polyacrylatharze und copolymere Polyacrylatharze, wie Harze aus Polyacrylsaure und aus Po- 
^acrylsaure und Polymethacrylsaure, wie sie beispielsweise unter der Warenbezeichnung Carbopo! be- 
kannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hiifsstoffe, 3. Auflage, Seiten 254 bis 256 
(1989) von Fiedler verwiesen wird, Insbesondere die Produkte Carbopol 934, 940 und 941, sowie Eudra- 
git wozu auf Lexikon der Hiifsstoffe, 3. Auflage, Seiten 486 bis 487 (1989) von Fiedler hfngewiesen 

25 wird Insbesondere die Produkte Eudragit E, L, S, RL und RS, und vor allem die Produkte Eudragit E, L 



30 



35 



D,b 



Cellulosen und Cellulosederivate unter Einschluss von Alkylcellulosen, wie Methylceilulose, Ethylcel- 
ulose und Propylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, wie HydroxypropylceHulosen und Hydroxypropylal- 
kylcellulosen, wie Hydroxypropylmethylcellulosen, acyiierte Cellulosen, wie Celluloseacetate, Cellulose- 
acetatphthalate, Celluloseacetatsuccinate und Hydroxypropylmethylcellulosephthalate, sowie Salze 
hiervon, wie Natnumcarboxymethyfcellulosen. Beispiele fOr solche Produkte, die sich zur Anwendung 
bei der vorhegenden Erfindung eignen, sind die verschiedenen bekannten und im Handel erhaJtlichen 
Produkte, wie die Produkte mit den Warenbezeichnungen Klucel und Methocel, wozu auf Lexikon der 
Hiifsstoffe, 3. Auflage, Seiten 688 und 790 (1989) von Fiedler verwiesen wird, insbesondere die Produk- 
te mit den Bezeichnungen Kiucel LF, MF, GF und HF und Methocel K 100, K 15M, K 100M, E5M. E 15, E 
loMundElOOM. 

40 D.c 

Polyvinylpyrrolidone unter Einschluss von beispielsweise Poly-N-vinylpyrrolidonen und Vinylpyrroli- 
doncopolymensaten, wie Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Beispiele fdr solche Verbindun- 
gen die sich zur Anwendung bei der voriiegenden Erfindung eignen, sind die hierfOr bekannten und im 
Handel erhaltiichen Produkte, wie das Produkt mit der Warenbezeichnung Kollidon, das in den Vereinlg- 
45 ten S taaten von Amenka auch als Povidone bezeichnet wird, wozu auf Lexikon der Hiifsstoffe, 3. Aufla- 
ge, Seiten 694 bis 696 (1989) von Fiedler verwiesen wird, und insbesondere die Produkte Kollidon 30 und 

D.e 

50 Polyvinylharze unter Einschluss von beispielsweise Polyvinylacetaten und Polyvinyiaikoholen, und 
aucft andere polymere Materiaiien unter Einschluss von Tragacanthgummi, Gummi arabikum, Atginaten 
wie Alginsaure, und Salzen hiervon, wie Natriumalginaten. 

D.f 

55 O .,^!? or 9? ni ?5 he Verdickungsmittei, wie Attapulgrt, Bentonit und Silikate unter Einschluss hydrophober 
Siliciurndioxide, wie aikylierte, beispielsweise methylierte, Siliciumdioxidgele, insbesondere kolloldale Si- 
haumdioxide, wie sie unter der Warenbezeichnung Aerosil bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu 
beispielsweise auf Handbook of Pharmaceutical Excipients, Herausgeber American Pharmaceutical As- 
sociationn-he Pharmaceutical Society of Great Britain, Seiten 253 bis 256 (1986) hingewiesen wird. und 
60 insbesondere die Produkte Aerosil 130, 200, 300, 380, 0, OX 50, TT 600, MOX 80, MOX 170, LK 84 und 
das methylierte Aerosil R 972. 



65 



Im Falle von Zusammensetzungen der oben unter (I) erwatinten Art, die orai verabreicht werden sol- 
ten, konnen Verdickungsmittei verwendet werden, die beispielsweise fOr den Effekt efner verzOqerten 
Fraigabe des Wirkstoffs sorgen. 1st eine orale Verabreichung beabsichtigt, dann 1st die Verwendunq 
soicner Verdickungsmittei im ailgemeinen nicht notwendig und im aligemeinen auch weniger bevorzugt 
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25 



30 



Die Verwendung von VerdickungsmitteJn ist andererseits jedoch angezeigt, wo beispielsweise elne topi- 
sche Anwendung vorgesehen ist. H 
Zusammensetzungen der oben unter (i) angegebenen Art konnen auch einen Oder mehrere weitere Zu- 
satze enthalten, insbesondere Verdunnungsmittel, Antioxidantien, wie Ascorbylpaimitat Butylhydroxv- 
5 anisol (BHA), Butyihydroxytoluol (BHT) und Tocopherole, wie a-TocopheroI (Vitamin E), Aromastoffe 
und dergleichen. Die Anwendung eines Antioxidationsmrttels, insbesondere eines Tocopherols 1st be- 
sonders gunstig. 

Falls geplant ist, insbesondere im Falle einer beabsichtigten oraJen Verabreichung, dass die erfin- 
dungsgemassen Zusammensetzungen der unter (I) definierten Art fur eine direkte Verabfolgunq qeeiq- 

10 nete Enddosierungsformen darstellen soiien, dann lassen sich durch die vorliegende Erfindung auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen bereitstellen, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und die 
se bst Mikroemulsionen darstellen. Fur eine orale Verabreichung kSnnen Mikroemulsionen, die man bei- 
spielsweise durch Verdunnung eines Mikroemuisionsvorkonzentrats der unter (I) definierten Art mit 
Wasser oder emem sonstigen wassrigen Medium erhalt, direkt als Trinkformulierungen verwendet wer- 

15 den. 1st eine topische Anwendung vorgesehen, dann enthalten Zusammensetzungen, in denen ein hydro- 
kolloidales Verdickungsmittel beispielsweise der oben unter D.b oder D.e angegebenen Art vorhanden 
ist, zweckmassigerwelse auch Wasser, so dass sich eine wassrige Mikroemulsion in Form eines Gels 
einer Paste, einer Creme oder dergleichen ergibt. Solche Zusammensetzungen sind ebenfalls neu. Zu ei- 
ner speztfiscnen Ausfuhrungsform der Erfindung gehort daher: 

20 

(la) 

hJ^^^^^S^ Zusammensetzung gemass (1), dadurch gekennzeichnet, dass sie Wasser ent- 
nalt und eine O/W Mikroemulsion ist 

Zusammensetzungen gemass dieser Definition (la) k6nnen irgendwelche Komponenten (A) bis (C) der 
c^ n rn I ^^^ men /iT 9 - m J , \^ n ^sammensetzungen (I) definierten Art und Wasser enthalten. Die 2u- 
SET £ l^ ge " (Ia) ?"? Mikroemulsionen von OMn-Wasser (O/W-Emulsionen). Sie weisen vorzugs- 
wn^tn ^55 a- tee, S e " schaft f n wie sie oben im Zusammenhang mit Mikroemulsionen beschrieben 
worden sind, die aus den unter (I) definierten Zusammensetzungen erhaJten werden k6nnen 
_pie erfindungsgemassen Zusammensetzungen konnen zur Verabreichung in irgendeiner geeigneten 
Weise angewandt werden , beispielsweise oral in einer Einheitsdosierungsform, wie in Form einer Hartge- 
^ 5?S p e L 0d . er f in 5 Weichgetatinekapse!, parenteral oder topisch, beispielsweise zur Anwendung 
nnrf X^hon 6 S C ?- m9 '. P ™ l \ L °«™> ?* Salbe, Breiumschlag, Kataplasma, Pfiaster, Haulage 
a?L„?5 ,eicnen ' ode A r fur eir je ophthaimische Anwendung, beispielsweise fn Form von Augentropfen, 
35 «KS5^ Le ^ f,i S ssf ^9 e Mikroemulsionen konnen ebenfalls beispielsweise 

35 fur eine intralasionale Injekton zur Behandlung von Psoriasis angewandt oder rektal verabreicht wer- 

& Stu*? ,S n- a,S i ,r l Enema fDr die Ben ^ d| un9 entzOndiicher Erkrankungen des Darms oder der 
uS^V ■ u 'a er findungsgemassen Zusammensetzungen sind jedoch in erster Linie fDr eine ora- 
le oder topische Anwendung gedacht, und insbesondere fur eine Anwendung auf die Haut 
*n hJ? tlJrl i^lKK-l® 1 ! Bestandteile in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen schwankt natGr- 
40 ch stark m Abhangigkeit von der jeweiligen Art der Zusammensetzung, wie der Frage, ob es sich dabei 
^L. B m W'^emu sionsvorkonzentrat oder eine Mikroemulsion handelt. Die relativen Mengenanteile 
STSS^Sft P^ 9i9ke H T der jeweiligen Funktion der in der Zusammenseteung 9 en™ 
£2? £ ^ sat2e ' K w L B . im ^ a,le einer oberflachenaktiven Komponente bet einem Mikroemulsionsvorkonzen- 
ak *hltS 'f 88 , Kom P° nente T ur aI ? e ' n oberflachenaktives Mrttel oder sowohl als ein oberfla- 
2h22^«^ J&b^^ 8 e,! l C ? Ios H n 9 smittel angewandt wird. Die relativen Mengenanteile 
schwanken auch in Abhangigkeit von den jeweils angewandten Zusatzen und den fur die jeweilige Zusam- 
mensetzung gewunschten physikalischen Eigenschaften, beispielsweise im Falle einer Zusammenset- 
SSL HLJfirt, t0P !f C n- e ^ w » ndun a davon ' ob sfch dabei urn eine freifliessende FIQssigkeit oder eine 
so nf n til ^tnJ 0 } 1 °f Bestimmung der im jeweiligen Fall verarbeitbaren Mengenanteile liegt im allgemel- 
50 nen Im Bahmen des fachmannischen Kdnnens. Alle im folgenden angegebenen Mengenanteile und trelati- 
s«Ln?S S ,hfL^ sind daher lediglich als bevorzugte oder individuelle Lehrender Enlndung anzl 
sehen und mcht als Beschrankung der Erfindung in ihrem bre'rtesten Gesichtspunkt 

nolri? r!? 9 - 6 ar I den . 6 ^' ndu r9 s 9e Zusammensetzungen vorhandenem Cyclosporin schwankt 

« ^?JW 8ta 7 tte Abhan 8W" ft vorn beabsichtigten Verabreichungsweg und der Rage, in we^ 
?nf un^ te i d ' e ^aT" ^ om P° nente . n ' u " d insbesondere die oben beschriebenen KomponenteA (B) bis 
(D) vorhanden sind. Im allgemeinen ist das Cyclosporin jedoch in einer Menge zugegen die innerhalb 

«n -■n=l 8 Mi > i nponente !? (A L ~ in 5 in den erfindungsgem&ssen Zusammensetzungen zweckmassigerweise In 
V °* 6t ^ a °f b L S Gewichtsprozent. bezogen auf das Gesamtgewlcht der Zustm- 

mensetzung, vorhanden. Im Falle erfindungsgemasser Zusammensetzungen. die eine Komponente Aa 
X a Y hS» onr^^ 101 enth f lte "; fet diess "tonponento A.a Im allgemeinen in SmIS von 
rS ht cl etWa « 9 2 Gewichts P;ozent und normaierweise in einer Menge von etwa 5 oder 10 bis etva 70 
Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden Im Fal e von Zu- 

65 sammensetzungen der oben unter (I) oder (la) definierten Art, die eine Komponente To Tntoal en Iterte 
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Komponente A.b im allgemeinen in einer Menge von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, zugegen. im Fade erfindungsgemasser Zusammensetzun- 
gen, die eine Komponente (B) Oder (C) enthalten t ist jede dieser Komponenten im allgemeinen in einer 
Mengs von etwa 0,5 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenset- 
5 zung, vorhanden. Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft daher 

(W) 

Zusammensetzungen gemass obiger Definition (i) fur eine orale Verabreichung, beispieisweise in ei- 
ner fur eine orale Verabreichung geeigneten oder brauchbaren Form, 
lo Fflr Zusammensetzungen gemass obigen Definitionen (I) und (la), die fur eine nichttopische Verabrei- 
chung vorgesehen sind und insbesondere fur orale Dosierungsformen (II), gilt wetter auch noch folgen- 
des: 

(a) Das Cyclosporin ist Im allgemeinen in einer Menge von etwa 1 oder 2 bis etwa 30 Gewichtsprozent, 
15 und zweckmassigerweise in einer Menge von etwa 4 bis etwa 25 Gewichtsprozent, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Vorzugsweise ist das Cyclosporin in einer Menge von 
etwa 5 bis etwa 25 Gewichtsprozent, insbesondere etwa 20 Gewichtsprozent, beispieisweise in einer 
Menge von etwa 5 bis 15 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzunq, vor- 
handen. y 
20 (b) Die Komponente A.a 1st, falls vorhanden, im allgemeinen in einer Menge von etwa 15 bis etwa 85 
Gewichtsprozent, zweckmassigerweise von etwa 20 bis etwa 80 Gewichtsprozent, und insbesondere 
von etwa 25 bis etwa 70 Gewichtsprozent, beispieisweise in einer Menge von etwa 30 bis etwa 50 oder 
60 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 

(c) Das Cyclosporin und die Komponente A.a sind, falls vorhanden, im allgemeinen in einem Verhaltnis 
25 von etwa 1 :0,75 bis 20, zweckmassigerweise etwa 1 :1 bis 1 5, und insbesondere etwa 1 :1 bis 5, beispieiswei- 
se etwa 1:1 Oder 1:1,5 bis 4 Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zur Komponente A.a) zugegen. 

(d) Die Komponente A.b ist, falls vorhanden, im allgemeinen in einer Menge von etwa 3 bis etwa 45 Ge- 
wichtsprozent, zweckmassigerweise etwa 5 bis etwa 30 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zusammensetzung, zugegen. 

30 (e) Das Cyclosporin und die Komponente A.b sind, falls vorhanden, im allgemeinen in einem Verhaltnis 
von 1:0,1 bis 20, zweckmassigerweise etwa 1:0,2 bis 10 Gewichtsteilen (ppw) zugegen. Insbesondere sind 
diese Bestandteile in einem Verhaltnis von etwa 1:0,3 bis 6, beispieisweise einem Verhaltnis von 1:0,5 bis 
3, Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zu Komponente A.b) vorhanden. 

(f) Die Komponente (B) Ist, fails zugegen, im allgemeinen in einer Menge von bis zu etwa 45 Ge- 
wichtsprozent und zweckmassigerweise bis zu etwa 40 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zusammensetzung, vorhanden. Die Komponente (B) ist bevorzugt in einer Menge von etwa 2 
bis etwa 45 Gewichtsprozent, noch weiter bevorzugt in einer Menge von etwa 3 bis etwa 35 Ge- 
wichtsprozent, und besonders bevorzugt in einer Menge von etwa 5 oder 10 Gewichtsprozent bis etwa 
30 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 

(g) Pie Komponenten (B) und A.a sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhaltnis von etwa 1:0,5 
bis 40, zweckmassigerweise etwa 1:0,5 bis 20, und insbesondere etwa 1:0,75 bis 10, beispieisweise von 
etwa 1:0,75 bis 4, Gewichtsteilen (ppw) (Komponente B zu Komponente A.a), vorhanden. 

(h) Die Komponenten (B) und A.b sind, falls zugegen, gewdhnlich In einem Verhaltnis von etwa 1:0,075 
bis 22, zweckmassigerweise etwa 1:0,1 bis 15, und insbesondere etwa 1:0,15 bis 6, beispieisweise etwa 

45 1:05 bis 3, Gewichtsteilen (ppw), Komponente B zu Komponente A.b, vorhanden. 

(0 Die Komponenten (C) sind, falls zugegen (unter Einschluss von sowohl Komponenten des Typs C.a 
als auch des Typs C.b), im allgemeinen in einer Menge von bis zu etwa 90 Gewichtsprozent, beispieiswei- 
se von etwa 20 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
vorhanden- Die Komponenten (C) sind vorzugsweise in einer Menge von etwa 20 oder 25 bis etwa 80 
50 oder 9a Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden, bei- 
spieisweise in einer Menge von etwa 25 bis etwa 55 Gewichtsprozent, wenn eine Komponente A.a ver- 
wendet wird, oder In einer Menge von etwa 40 bis 75 Gewichtsprozent, wenn eine Komponente A*b anae- 
wandtwird. r a 



35 



40 



^ Das Cyclosporin und die Komponente (C) (unter Einschluss beider Komponenten vom Typ C.a und 
55 c.b } sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhaltnis von etwa 1 :0,5 bis 20, zweckmassigerweise 
von bis zu 12, Gewichtsteilen (ppw) vorhanden. Fallwelse sind diese Komponenten in einem Verhaltnis 
von etwa 1:1 bis TO Gewichtsteilen (ppw) vorhanden, wobei dieses Gewlchtsverhaltnis etwa 1:1 bis 5 be- 
tragt, falls eine Komponente A.a vorhanden ist, oder bei etwa 1:3 bis 8 Hegt, falls eine Komponente A.b 
zugegen ist (Cyclosporin zu Komponente [3].) 

60 

Bei Zusammensetzungen der oben unter (I) bzw, (la) definierten Art sind die relativen Verhaltnisse 
aus den Bestandteflen von (A) der hydrophilen Phase, (B) der lipophilen Phase und (C) dem oberfla- 
chenaktiven Mittel von der Konzentration des vorhandenen Cyclosporins abhangig. Sie schwanken fer- 
ner auch in Abhangigkeit vom relattven Anteil zueinander. 
65 Zusammensetzungen gemass (I), welche Mikroemulsionsvorkonzentrate sind, konnen daher dadurch 
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15 



20 



25 



30 



definiert werden, dass sie ein Cyclosporin zusammen mit (A) einer hydrophilen Phase, beispielsweise 
?2!l , ? n . ur ?® r A,a oder A ' b definie rten Art, (B) einer lipophilen Phase, und (3) e!n oberflachenaktives 
Mittel, beispielsweise der oben unter C.a oder C.b definierten Art, enthalten, wobet die relativen Antei- 
ie yon Cyclosponn zu (A) zu (B) zu (C) so gewahlt sind, dass sich beim Kontakt mit Wasser, wie bei- 
5 spielswelse den oben angegebenen relativen Mengenverhaltnfssen von 1:1 Gewichtsteilen (ppw) 
(Cyclosporin+(A)+(B)+(C):H 2 0) oder daruber, eine O/W Mikroemulsion erhalten lasst 

Ahnlich konnen auch die Zusammensetzungen (la) dadurch definiert werden, da sie ein Cyclosporin 
zusammen mit den oben erwahnten Komponenten (A), (B) und (C) sowie Wasser in relativen Mengenan- 
teilen, wie sie beispielsweise oben angegeben worden .sind, enthalten, die zur Bildunq einer O/W Mi- 
10 kroemulsion, notwendig sind. 

Zusammensetzungen gemass obiger Definitionen (I) und (la) enthalten vorzugsweise etwa 2 bis etwa 
30, weiter bevorzugt etwa 5 bis etwa 20, und besonders bevorzugt etwa 10 bis etwa 15, Gewichtsprozent 
Cyclosporin, bezogen auf das Gesamtgewicht an Cyclosporin und den Komponenten (A) + (B) + (C) 

Entspricht die Komponente (A) der Zusammensetzungen (I) oder (la) der oben unter A,a definierten 
Art, so dass sie beispielsweise Transcutol oder Gfycofurol ist, dann sind die Komponenten A.a f (B) und 
(C) so vorhanden, dass die Komponente A.a vorzugsweise eine Menge von etwa 15 bis etwa 85 Ge- 
wichtsprozent, insbesondere von etwa 25 bis etwa 65 Gewichtsprozent, ausmacht, die Komponente (B) 
vorzugsweise in einer Menge von etwa 2 bis 40, insbesondere von etwa 3 bis etwa 35, und vor allem 
von etwa 3 bis etwa 30, Gewichtsprozent vorhanden ist, und die Menge der Komponente (C> etwa 15 bis 
etwa 85 Gewichtsprozent und vorzugsweise etwa 25 bis etwa 55 oder 60 Gewichtsprozent ausmacht, 
wobei aile Prozentangaben auf das Gewicht der Gesamtmenge aus A.a + (B) + (C) bezogen sind Die 
Verwendung von Glycofurol ist von besonderem Interesse. 

Ist die Komponente (A) bei den Zusammensetzungen (I) Oder (la) 1,2-PropyIenglykoI, namlich die oben 
angegebene Komponente A.b, dann sind die Komponenten A.b f (B) und (C) zweckmassigerweise in Men- 
gen vorhanden, die etwa 3 bis etwa 35 Gewichtsprozent, vorzugsweise etwa 3 bis etwa 25 Gewichtspro- 
zent, der Komponente A.b ergeben, etwa 2 bis etwa 35 Gewichtsprozent, vorzugsweise etwa 3 bis etwa 
30 Gewichtsprozent, der Komponente (B) betragen, und etwa 45 bis etwa 90 Gewichtsprozent vorzuqs- 
weise etwa 50 bis etwa 90 Gewichtsprozent, beispielsweise etwa 55 bis etwa 80 Gewichtsprozent der 
Komponente (C) ausmachen, wobei alle Prozentangaben auf das Gesamtgewicht aus den Komponenten 
/r? L ( l + (G) . b82 °9 en ®|" d ; 1st die Komponente (A) 1,2-PropylengIykol, dann enthalt die Komponente 
(C) im allgemejnen sowohl ein oberflachenaktives Mittel als auch ein cooberflachenaktives Mittel. Wird 
ein cooberflachenaktives Mittel verwendet, dann ist das oberftachenaMve Mittel und das cooberfla- 
chenakttve Mittel zweckmassigerweise in einem Verhaltnis von bis zu etwa 50:1, vorzugsweise bis zu 
35 2S£S££^^ V0 " 2 WS 15:1 - °«««*» (ppw) (oberflachen- 

Die Rg. I der Zeichnung zeigt eine Dreiwegauftragung fQr die relativen Konzentrationen der Kompo- 
nenten A.a, beispielsweise von Glycofurol, (B), beispielsweise von Miglyol 812, und (C), beispielsweise 
40 }S™ nSe * Ungen 9em " SS 0) ' ^ ^ 10 <***«*™ * Cyclosporin, 

D * ie F !?L II /i? r Zeichnung Z&1 & eine Dreiwegeauftragung fur die relativen Konzentrationen der Kompo- 
nenten Ai), (B), beispielsweise Miglyol 812, und (C) in Zusammensetzungen gemass (l) r die etwa Ge- 
wichtsprozent Cyclosporin, beispielsweise Ciclosporin, enthalten. 

Die Fig. Ill der Zeichnung zeigt eine graphische Darsteilung von Ciclosporin Gesamtblutkonzentratio- 
45 nen, welche in einem hierunterbeschriebenen klinischen Versuch, nach Oratverabreichung einer erfin- 
dungsgernassen Zusammensetzung in Form eines Mikroemuisionsvorkonzentrates, bei Frobanden er- 
halten wurden. 

Die Fig. IV der Zeichnungen zeigt eine graphische Darsteilung von Ciclosporin Gesarntblutkonzentra- 
tonen, we che im gleichen Versuch wie bei Rg. Ill, jedoch nach Oralverabreichung einer aus dem Stand 
der Technik bekannten Zusammensetzung, erhalten wurden. 

In der Fig. \ erhoht sich die relative Konzentration der Komponente A.a von 0 Prozent langs der linken 
Grenze der Auftragung bis auf 100 Prozent an der unteren rechten Ecke, wie dies durch den Pfeil A a 
angegeben ist Die Konzentration der Komponente (B) erhoht sich von 0 Prozent an der rechten Grenze 
der Auftragung bis auf 100 Prozent an der unteren linken Ecke, wie dies durch den Pfeil B anqeoeben 
l /m ne 2^ men f B ^ ung ' die Ied '9 |ich 50 Pr ozBnt der Komponente A.a und 50 Prozent der Komponen- 
te (B> enthalt, ist daher durch den Mittelpunkt der Grundlinie der Auftragung festgelegt Die relative 
Konzentration der Komponente (C) erhoht sich von 0 Prozent an der Grundlinie der Auftragung bis zu 
100 Prozent am Apex was durch den Pfeil C gezeigf ist Die Unien innerhalb der Auftragung entspre- 

ub^ PrOZent ' die V ° n ° Pr ° 2ent ™ Jeder Grenze bis 2U 100 Pro *»* ™ gegen- 

r, a ^L Z A Sam 2I enS ^? gen d , er unter (l) und (la) def ^erten Art liegt das relative Verhaltnis der Kompo- 
nenten A.a, (B) und (C) zweckmassigerweise Innerhalb der Flache A, die von der Unie a der Fia I defi- 
niert wird Vorzugsweise liegt das relative Verhaltnis der Komponenten A.a, (B) und (C) inne halb der 
Rache B, die von der Linie b der Rg. I definiert wird, wobei sich Mikroemulsionen auf Ba^is dleser Ver- 
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haltnisse dadurch auszeichnen, dass sie Ober die beste Stabilitat verfugen, namiich beispieisweise elne 
Stabilitat von Qber 24 Stunden bei einer mittleren Teilchengrosse von weniger als 100 nm (1000 A) haben. 
Erfindungsgemasse Zusammensetzungen, welche die Komponenten A.a, (B) und (C) in einem relatlven 
Verhaltnis enthaiten, wie dies oben im Zusammenhang mit der Fig. I definiert worden ist, sind daher be- 

S sonders bevorzugte AusfOhrungsformen. 

Bei der Fig. ii der Zeichnung ist die Komponente (C) ein geeignetes Gemisch aus oberflachenakfivem 
Mittel und cooberflachenaktivem Mittel, beispieisweise in einem Verhaltnis von 11:1 Gewichtsteilen 
(ppw), das beispieisweise 11 Gewichtsteile Cremophor RH 40 und 1 Gewichtsteil GlycerinmonooJeat ent- 
halt Die relafiven Mengen der Komponenten 1.b f (B) und (C) sind hier, genauso wie bei der Fig. 1, wieder- 

10 urrt dutch die Pfeile AJb, B und C festgelegt 

Bei Zusammensetzungen der unter (I) urid (la) definierten Art liegen die reiativen VerhSItnisse der 
Komponenten A.b, (B) und (G) zweckmassigerweise innerhaib der Fiache X, die von der Linie x der Fig. II 
definiert wird. Vorzugsweise liegen die reiativen Verhaltnisse der Komponenten A.b, (B) und (C) inner- 
haib der Fiache Y, die von der linie y der Fig. il definiert wird. Insbesondere liegen die reiativen Ver- 

15 haltnisse der Komponenten AJb, (B) und (C) innerhaib der Fiache Z der Fig. I, die von der Linie z defi- 
ntert wird, wobei Mikroemulsionen auf Basis von Verhaltnissen innerhaib der Flachen Y und Z Qber eine 
mittlere Teilchengrosse in der Grossenordnung von 1 1 0 nm (1 1 00 A) und unter 20 nm (unter 200 A) verfG- 
gen und eine Stabilitat von beispieisweise Qber 24 Stunden haben. 
Zusammensetzungen gemass obiger Definition (II) konnen zusatzlich auch ein Verdickungsmittel ent- 

20 halten, obwohi dies, wie oben erwahnt, im allgemeinen weniger bevorzugt ist Zu geeigneten Ver- 
dickungsmitteln gehoren irgendwelche Verdickungsmittel der oben unter (D) beschriebenen Art. Die 
Menge eines soichen Verdickungsmittels kanri schwanken und ist beispieisweise abhangig von der er- 
forderlichen Konsistenz des Endprodukts, namiich ob dieses Produkt eine verdickte fliessfahige Form, 
beispieisweise fur die Abfuilung in Kapseln und dergleichen, oder ausreichend nachgiebig sein soli, 

25 damit es sich kneten oder formen und so beispieisweise zur Hersteilung von Tabletien oder dergleichen 
yerwenden lasst Die Menge an Verdickungsmittel hangt naturlich von der Art des Jeweiligen Ver- 
dickungsmittels ab. Die Komponenten (D) sind, falls zugegen, im allgemeinen in einer Menge von bis 
zu etwa 25 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusarnmensetzung, und insbeson- 
dere in einer Menge von bis zu etwa 15 oder 20 Gewichtsprozent, beispieisweise in einer Menge von 0,5 

30 oder 5 bis 15 oder 20 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusarnmensetzung, vorhan- 
den. 

Zusammensetzungen gemass obiger Definition (II) enthaiten ferner auch Additive oder Zusatze, wie 
sie beispieisweise im Zusammenhang mit der Zusarnmensetzung (I) beschrieben worden sind. Sie konnen 
vor allem Antioxidationsmittel, beispieisweise in einer Menge von bis zu etwa 0,5 oder 1 Gewfchtspro- 

35 zent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusarnmensetzung, sowie sussende Mittel oder Aromastoffe, 
beispieisweise in einer Menge von bis zu etwa 2,5 oder 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zusarnmensetzung, enthaiten. 

Die Zusammensetzungen (II), welche Mikroemulsronsvorkonzentrate gemass Definition (A) sind, ver- 
fOgen bei oraler Verabreichung Qber besonders gunstige Eigenschaften, beispieisweise was sowohf die 

40 Bestandigkeit als auch das hone Ausmass der damit erzielbaren Bioverfugbarkeit betrifft Im Gegen- 
satz zu anderen gaienischen Systemen, wie sie beispieisweise aus dem Stand der Technik bekannt sind, 
hat sich insbesondere gezetgt, dass solche Zusammensetzungen mit Tensidmaterialien, wie Gallensal- 
zen, vertraglich sind, die im Gastrointestinaitrakt vorhanden sind. Dies bedeutet, dass solche Zusam- 
mensetzungen in wassrigen Systemen vollig dispergierbar sind, welche natQrliche Tenslde enthaiten, so 

45 dass sie in situ Mikroemulsionssysteme bilden konnen, welche stabil sind und keine Ausfatlung oder son- 
stige Starting der feinteiligen Struktur zeigen. Die Funktion solcher Systeme nach oraier Verabreichung 
bleibt unabhangig von und/oder unbeeinflusst durch die relative Anwesenheit oder Abwesenheit von 
Gallensalzen (Bittersalzen) zu jeder besonderen Zeit oder beim jeweiligen Patienten. Solche Zusammen- 
setzungen bilden daher eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung. 

So Die Zusammensetzungen (II) werden vorzugsweise in Einheitsdosierungsfbrm compoundiert, Indem 
sie beispieisweise in oral verabreichbare KapselhOIIen eingefOIlt werden, wie in Weichgelatinekapseln 
oder Hartgelatinekapseln, oder durch Tablettierung oder sonstige Formung verarbeitet werden. Liegen 
die Zusammensetzungen (II) in Einheitsdosierungsform vor, dann enthalt jede Dosierungseinheit zwi- 
schen etwa 5 oder 10 und etwa 200 mg Cyclosporin, und zweckmassigerweise zwischen etwa 15 oder 25 

55 und etwa 150 mg Cyclosporin, beispieisweise 25, 50 oder 100 mg Cyclosporin. Erfindungsgemasse Ein- 
heitsdosierungsformen, die sich fur eine einmal, zweimai, dreimal und bis zu fOnfmal tagliche Verabrei- 
chung eignen, was beispieisweise vom jeweiligen Zweck der therapeutischen Behandlung, der Phase der 
therapeutischen Behandlung und dergleichen abhangt, enthaiten daher zweckmassigerweise beispieis- 
weise etwa 50 mg oder etwa 100 mg Cyclosporin pro Dosierungseinheit. 

60 Zusammensetzungen gemass obiger Definition (ia) fQr eine orale Verabreichung lassen sich dadurch 
herstellen, dass Zusammensetzungen in Form von Mikroemulsionsvorkonzentraten, wie sie oben mit be- 
zug auf die Zusarnmensetzung (I) oder (II) beschrieben worden sind, zu Wasser Oder einem sonstigen 
wassrigen System in beispieisweise den oben angegebenen reiativen Mengenverhaitnissen 
(Zusammensetzung:H 2 0) gegeben werden, so dass beispieisweise sOsse oder aromahaltige Trinkzube- 

65 reitungen gebildet werden. Solche Zusammensetzungen konnen daher irgendein System, wie es oben im 
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Zusammenhang mit Mikroemulsionsvorkonzentraten gemass (I) oder (II) definiert Oder beschrieben wor- 
den ist t plus eine zur Bildung einer Mikroemulsion ausreichende Menge an Wasser enthalten. 

Die Zusammensetzungen gemass obiger Definitionen (I) und (la) sind auch fQr eine topische Verabrei- 
chung von besonderem Interesse. Zu einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ge- 
5 horen daher 

(111) 

Zusammensetzungen gemass obiger Definitionen (I) oder (la) fur eine topische Anwendung, insbeson- 
dere eine dermale Anwendung, die beispieisweise in einer Form vorliegen, die fQr eine topische Anwen- 

1 o dung geeignet oder passend ist. 

Im Falle einer beabsichtigten topischen Verabreichung ist das Cyclosporin gewfihnlich in einer Menge 
von etwa 0,05 Qewichtsprozent und vorzugsweise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 15 Gewichtspro- 
zent, bezogen auf das Gesarntgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Insbesondere betragt die 
Menge an vorhandenem Cyclosporin etwa 0,1 bis etwa 1 0 Gewichtsprozent. 

15 Im Falie der Zusammensetzungen (III) entspricht das relative Mengenverhaltnis der Komponenten 
(A), (B) und (C) dem oben fur solche Zusammensetzungen beispieisweise unter Bezugnahme auf die 
Fig. I und il beschriebenen Verhaltnis. 

Die Zusammensetzungen (III) enthalten zweckmassigerweise einen oder mehrere Trager oder Verdun- 
nungsmittel und/oder andere Zusatze, die fur ein Tragersystem sorgen, wie Verdickungsmittel, Emulgier- 

20 mittel, Konserviermittel, Befeuchtungsmittel, Farbstoffe und dergleichen* 

Die Zusammensetzungen (HI) konnen jede fur eine topische Anwendung, wie eine Anwendung auf die 
Oberflache der Haut, geeignete Form haben und daher beispieisweise als FttJssigkeit oder Halbflussig- 
keit eine fliessfahige Form haben, in Form eines Pulvers vorliegen oder ein topisch anwendbares Spray 
sein. Zu Beispielen fur geeignete fiiessfahige Formen gehoren Gele unter Einschluss von OMn-Was- 

25 ser-Emulsionen und Wasser-in-6i-Emulsionen, oder Mikroemulsionen, Cremes, Pasten sowie Saiben 
und dergleichen, und auch Lotionen sowie Tinkturen und dergieichen. Zu solchen Zusammensetzungen 
gehoren daher beispieisweise Kataplasmen und Breipackungen sowie auch transdermale Pffastersyste- 
me. 

Die Auswahi von Hilfsstoffen fur die Herstellung solcher Formulierungen wird naturlich von der Art 

30 der gewunschten Formulierung und auch vom jeweils zu behandeinden Zustand, dem Zustand der zu be- 
handelnden Flache, dem Zustand der Haut und dem gewOnschten Effekt bestimmt Chronische psoria- 
tische Flecken werden daher zweckmassiger mit hydrophoben Zusammensetzungen auf Fettbasis be- 
handeit, namlich mit erfindungsgemassen Zusammensetzungen, die eine Salbe oder Creme auf Basis von 
Petrolatum als Tragermedium enthalt. Im Gegensatz dazu werden fur die Behandiung von Krankheitszu- 

35 standen unter Einschluss akutphasiger entzundlfcher Prozesse gOnstiger starkerhydrophiie Zusammen- 
setzungen verwendet, beispieisweise erfindungsgemasse Zusammensetzungen in Form einer Ol-in- 
Wasser-Emulsion oder eines Geis. Die Zusammensetzungen (HI) konnen zwar beispieisweise niedere 
Aikanole, wie Ethanol, ais Verdunnungsmittel oder Verdunnungskomponente enthalten, doch soil die An- 
wendung solcher Aikanole vorzugsweise vermieden werden, und zwar beispieisweise dann, wenn man 

40 es mit einer geschadigten Haut zu tun hat, wie dies bei Psoriasis der Fall ist. Bevorzugte Zusammenset- 
zungen (Ul)sind daher frei oder praktisch frei von Atkanoi, so dass sie beispieisweise weniger als 5 Ge- 
wichtsprozent, vorzugsweise weniger als 2 Gewichtsprozent, beispieisweise etwa 0 bis 1 Gewichtspro- 
zent, an alkanolischen Komponenten, und insbesondere an Ethanol, enthalten. 

Besonders bevorzugte Zusammensetzungen (HI) sind Zusammensetzungen gemass (!) oder (la) die 

45 zusatzlich eine Komponente (E) ais (weiteres) pharmazeutisch annehmbares Verdunnungsmittel oder 
Tragermittei enthalten, das mit der Komponente A.a nicht mischbar ist Solche Zusammensetzungen ha- 
ben vorzugsweise die Form einer wasserfreien oder praktisch wasserfreien Emulsion, so dass sie weni- 
ger als 10 Prozent, vorzugsweise weniger als 5 Prozent, und insbesondere weniger ais 1 Prozent, Was- 
ser enthalten. Zu solchen Emulsionen gehSren sowohl Emulsionen, welche die Komponente A.a in der 

50 Komponente (E) enthalten, als auch Emulsionen, die die Komponente (E) in der Komponente A.a enthal- 
ten. Vorzugsweise handeltes sich dabel urn Emulsionen der Komponente A.a in der Komponente (E). 
Zu geeigneten Komponenten (E) gehoren beispieisweise: 



55 



E.a 

Feste Kohlenwasserstoffe, beispieisweise Erdolgele, wie Weisspetrolatum oder Vaseline®, Ceresin 
und feste Paraffine, und auch Wachse unter Einschluss tierischer, pflanzlicher und synthetischer 
Wachse, wie Spermacetwachs, Camaubawachs und Bienenwachs. 

E.b 

60 FIQssige Kohlenwasserstoffe, beispieisweise flussige Paraffine, und Fettsaureester, wie IsoproDvl- 
myristat und Cetylpalmitat. p K/ 



65 



E.c 

NichtflDchtige Silikone unter Einschluss von Silikonolen und Silikonpasten sowie von Copolymerisa- 
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ten aus Silikort und Polyalkylenoxid, wie sie beispielsweise im Lexikon der HHfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 
1109 und 1 1 1 0 (1 989) von Fiedler beschrieben werden, beispielsweise die unter der Warenbezeichnung Pi- 
roethlcon bekannten und im Handel erhaitlichen Produkte. 
Die Komponenten (E> sind in den Zusammensetzungen (III) zweckmassigerweise in einer Menge von 

5 bis zu etwa 80 Gewichtsprozent, beispiersweise in einer Menge von etwa 5 bis etwa 70 Gewichtsprozent, 
und vorzugsweise in einer Menge von etwa 25 bis etwa 60 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 

Durch Anwendung einzelner Zusatze (E) oder von Gemischen hiervon lassen sich Emulsionen in flGs- 
siger oder halbfester Form erhaften, was beispielsweise von den fur eine topische Anwenduna ae- 

10 wunschten Bedurfnissen abhangt y y 

Die Zusammensetzungen (ill) enthaiten auch ein oberfiachenaktives Mitlel. Zu geeigneten oberfla- 
cnenataven Mitteto gehoren insbesondere iipophiie oberflachenaktive Mittel unter Einschluss der oben 
unter C.b.1. bis C.b.7. erwahnten Mittel, und vor allem oberflachenaktive Mittel mit HLB-Werten von et- 
wa 5 bis 7. Beispieie fGr oberflachenaktive Mittel, die sich vor allem fQr Zusammensetzungen (III) eig- 

15 nen, sind unter anderem die oben unter C.a.2. und C.b.3. beschriebenen obemachenaktiven Mittel und 
feat Glycennmonostearat ' Propylenglykoimonostearat, Diethylenglykolmonostearat und Glycerinricino- 

Die oberflachenaktiven Mittel sind in den Zuammensetzungen (HI) zweckmassigerweise in einer Men- 
ge bis zu etwa 60 Gewichtsprozent, beispielsweise von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent und vor- 
20 zugsweise von etwa 10 bis etwa 40 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammen- 
setzung, vorhanden. 

Die Zusammensetzungen (ill) konnen auch eines oder mehrere Mittel zur Forderung der Konsistenz 

Wachse ' Pfla^enaie, wie Olivendi, Maisoi und Kernel, und 
Pflanzenoldenvate unter Einschluss von hydrierten Pflanzenolen und Pflanzenolteiiglyceriden, die bei- 
25 sprelsweise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 10 Gewichtsprozent, und vorzugsweise in einer Menge 
den Sncf Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhan- 

Die Zusammensetzungen (III) enthaiten zweckmassigerweise fernerauch: 

ein totioxidationsmittel, wie irgendein Antioxidationsmittel der oben im Zusammenhang mit den Zusam- 
30 mensetzungen (I) beschnebenen Art, das beispielsweise in einer Menge von etwa 0,01 bis etwa 0,5 Ge- 
wichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist* 
n^LS^, ^| n ^ es a M ^'Wie Benzylalkohoi, Methylparaben, Propylparaben, Benzalkoniurnchlorid, 
Benzoesaure, Sorbinsaure oder Chlorbutanol, das beispielsweise in einer Menge von etwa 0,05 bis et- 
wa 2 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist* 
35 emen Stabilizator, wie mikrokristalline Starke, Natrium-EDTA oder Magnesiumsulfat, deV beispiels- 
weise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 1 0 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu- 
sammensetzung, vorhanden ist; und/oder y 

ein Mittel zur Verbesserunq der Hautpenetration, wie eine einfach oder mehrfach ungesattigte C12- 
*n c ^T ettsau r e emen entsprechenden Alkohol, beispielsweise Vaccensaure, cis-Vaccensaure, U- 
40 noisaure, Linolensaure, Elaidinsaure, Olsaure, Petroselinsaure, Erucasaure oder Nervonsaure oder 
entsprechende Alkohole hiervon, insbesondere Oieinsaure oder Oleylaikohol, oder 1-DodecylazacycIo- 
hepten-2-on, das auch als Azon bekannt ist, wozu beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Aufla- 
ge, fceite 190 (1989) von Fiedler hmgewiesen wird, und ein solches Mittel ist beispielsweise In einer Men- 
ge von etwa 1 bis etwa 20 Gewichtsprozent, zweckmassigerweise etwa 3 bis etwa 15 Gewichtsprozent, 
45 bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass voriiegender Erfindung konnen dadurch erhaiten wer- 
den, ino^m man die einzelnen Bestandteiie innig miteinander vermischt und die erhaltene Zusammenset- 
zung erforderlichenfalls zu Einheitsdosierungsformen compoundiert, z.B. die jeweilige Zusammenset- 
zung in Gelatmekapseln, wie Weichgelatinekapsefn oder Hartgeiatinekapseln, abfQIIt. 
50 Das fur die erfindungsgemassen Zusammensetzungen bevorzugte Cyclosporin ist Cidosporin Ein 
mS™?* ^P^Qtes Cyclosporin, auf das sich die Lehre der voriiegenden Erfindung anwenden iasst, 
1st [Nva]2-Ciclosporin, das auch als Cyclosporin G bekannt ist ' 
Durch die folgenden Beispieie werden die erfindungsgemassen Zusammensetzungen weiter erlautert 
^2'^ I'. 2 > .\ 5 " nd 7 l 2e| S en die Howtellung von Zusammensetzungen in oralen Elnheitsdosie^ 
rungsformen, die sich beispielsweise zur Verhinderung einer Abstossung von Transplantaten oder zur 
Behandlung von Autoimmunkrankheiten, wie autoimmunen Krankheiten oder Zustanden der oben be- 
schnebenen Art, eignen wenn sie in 1 bis 5 Einheitsdosen pro Tag verabreicht werden. Die Beispieie 3 
und Szeigen die Herstellung von Zusammensetzungen fur eine topische Anwendung, die sich beisDiels- 
weise zur Behandlung von atopischer Dermatitis oder Kontaktdermatitis, Psoriasis oder Haarausfail eia- 
^'SS" 1 1 e Zusammenseteungen in regeimassigen Zeitabstanden, beispielsweise einmal, zweimat 
oder dreimal pro Tag, an der therapeutisch zu behandelnden gewOnschten Stelle. beispielsweise einer 
Stelle mit einer dermatitischen Keaktion oder einer psoriatischen Schadigung oder an der Koofhaut an- 
gewandt werden. ^ ' 

c , „ 5' e Beis P! e!e x werden f unter besonderer Bezugnahme auf Cidosporin beschrieben- Durch Anwenduna 
65 anderer geeigneter Cyclosponne lassen sich jedoch vergieichbare Zusammensetzungen herstelfen. Ins- 
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besondere kdnnen vergfeichbare Zusammensetzungen in alien Fallen durch Anwendung von [Nvap- 
Ciclosporin anstelle von Cidosporin in der gleichen Menge f wie sie fur Cyclosporin angezefat 1st, erhal- 
tenwerden. * 

5 Beispfel 1 

Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines Mikroemulsionsvorkonzentrats 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1.1. Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 


Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50,0 


A.aGlycofuro!75 


180,0 


BMtglyo! 812 


90,0 


C.a Cremophor RH 40 


180,0 


Gesamtmenge 


500,0 



Das Cyclosporin wird unter Ruhren bei Raumtemperatur in der Komponente A.a gelost, und die erhal- 
tene Losung wird unter weiterem Ruhren mit den Komponenten B und C.a.1. versetzt Das gebildete Ge- 
misch wird in eine Hartgelatinekapsel mit der Grasse 1 abgefullt und die Kapsel wird unter Anwendung 
der QuaU-Seal-Technik verschlossen. a 

In analoger Weise lassen sich auch die folgenden Zusammensetzungen heretellen und in Hartgelatine- 
kapseln mit den Grossen 1 oder 2 abfullen. 



1 -2. Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 


Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50,0 


A.aGIycofuroI75 


180,0 


BMigIyoI812 


78,0 


C.a.1 Cremophor RH 40 


192,0 


Gesamtmenge 


500,0 



40 1-3. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 
A.a Glycofurol 75 200,0 
BMigIy0l812 60,0 
45 C.a.1 NikkoIHC040 120,0 

Ethanol* ig f 0 

Ascorbyipalmitat** 

Gesamtmenge 450,0 

50 * Cotosungsmrttel (hydrophile Phase) 

** Antioxidationsmittef 



1.4. Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 


Cyclosporin, wie Cidosporin 


50,0 


Glycofurol 75 


100,0 


BMig!yo[812 


75,0 


C.a7 Lecithin 


75,0 


Gesamtmenge 


300,0 
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1.5, Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wis Cyclosporin 1 00,0 

A.a Glycofurol 75 260,0 
Ai> Ptopytengiykol 50,0 
BMyritoI318 100,0 
Csul Cremophor RH 40 340,0 

BHA* 5,0 

Gesamtmenge 555,0 

* AntioxidaBonsmittel 



1.6, Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie CIclosporin 50,0 
A.b 1 ,2-Propylenglykoi 68,0 
BMiglyoI 812 68,0 
C.a.1 Cremophor RH 40 250,0 

C.b.5 Giycerinmonooleat* 24,0 

Gesamtmenge 460,0 



1-7- Komponente Menge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Cyclosporin 


50,0 


AJb 1 ,2-PropylengiykoI 


68,0 


BMigiyoI812 


24,0 


C.a.1 Cremophor RH 40 


250,0 


C.b.5 Giycerinmonooleat* 


68,0 


Gesamtmenge 


460,0 



1.8, Komponente Menge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Ciclosporin 


100,0 


A-b 1,2-PropylengiykoI 


75,0 


BMiglyoI 812 


25,0 


C.a.1 Cremophor RH 40 


150,0 


C.b.5 Giycerinmonooleat* 


150,0 


Gesamtmenge 


500,0 



1.9. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Cidosporin 50,0 

A.b 1,2-Propylengfykoi 200,0 

BMiglyoI 812 50,0 

C.a.1 Cremophor RH 40 150,0 

C.b.7Generol122E16* 50,0 

Gesamtmenge 500.0 
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1.10. Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 


Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50,0 


Aii 1,2-Propylengtykol 


75,0 


BMiglyol812 


75 f 0 


C.a.1 CremophorRH40 


250,0 


C.b.7 General 1 22 E25* 


50,0 


Gesamtmenge 


500,0 



* Colosungsmfttel 



Die Zusammensetzungen 1.1 1.2., 1.6. und 1.7. sind besonders bevorzugt 
15 Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1.5. lassen sich in alien Fallen auch herstellen, wenn 
man das Glycofurol durch elne gleiche oder vergleichbare Menge an Transcutol ersetzt. 

Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1 .5. k5nnen auch hergestellt werden, wenn man anstelfe 
von 50 mg Cyclosporin 15, 20 oder 100 mg Cyclosporin, wie Ciclosporin, verwendet und die Mengen der 
restlicnen Bestandteile fur die jeweilige Zusammensetzung wie angegeben belSsst. 

20 

Belsrtel 2 



Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines verdickten Mikroemuisionsvorkonzentrats 



2.1. Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 


Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50,0 


A.a Glycofurol 75 


180,0 


BMigIyol812 


90,0 


C.a.1 Cremophor RH 40 


180,0 


DJb Methocel K100 


100,0 


Gesamtmenge 


600,0 



ri^tSjZ ^Lv e K K0 ^S 0 w" enten ^ a bis werden wie Mm Beis P iel 1 mHalnander vereinigt, und 
das erhaltene Gemisch wird bis zur Homogenifat mit der Komponente D.b vermischt. Das erhaltene Pro- 
dukt wird dann in Hartgelatinekapseln mit der Grosse 2 abgefulit 

In analoger Weise werden die folgenden Zusammensetzungen hergestellt: 



2.2. Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 


Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50,0 


A.a Glycofurol 75 


180,0 


BMigfyol812 


90,0 


C.a.1 Cremophor RH 40 


180,0 


D.f Aerosll200 


9,0 


D.b Methocel K1 00 


100,0 



Gesamtmenge 609,0 



2.3. Komponente 



Cyclosporin, wie Ciclosporin 


100,0 


A.a Glycofurol 


210,0 


BMyritot318 


90,0 


Ca. Nikkol HCO-60 


170,0 


D.b Ktucel EF 


30,0 


Gesamtmenge 


600,0 
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Vergleichbare Zusammensetzungen zu 2.1. bis 2.3. werden dadurch hergestellt, dass anstelle von 
Glycofurol Transcutol in einer gleichen Oder vergleichbaren Menge verwendet wird. 

Bejsptel 3 

Herstellung topisch anwendbarer Formen vom Typ Mikroemulsionsvorkonzentrat 



Komponenta 


Gewichtsprozent 


Cyclosporin, wie Cfclosporin 


0,1 


A.a Glycofurol 


50,0 


BMig!yoI812 


16.6 


O.a Cremophor RH 40 


33,3 



Die obige Zusamrnensetzung wird analog zu Beispiel 1 hergestellt Eine vergleichbare Zusammenset- 
zung wird durch Verwendung von Transcutol anstelle von Glycofurol hergestelit. Die Zusamrnensetzung 
kann als Basis fur eine Creme, ein Gel und dergleichen dienen, indem sie mit werteren Additiven, wie hy- 
20 drokolloidafen Verdickungsmffieln, Paraffinen und dergleichen der oben beschriebenen Art kombiniert 
wird. 

Die Brauchbarkeit der erfindungsgemassen Zusammensetzungen kann an Tierversuchen oder klini- 
schen Versuchen gezeigt werden, die beispielsweise wie folgt durchgefuhrt werden. 
Prufung der Bioverfugbarkeiterfindungsgemasser Zusammensetzungen am Hund 

25 

a) Zu prufende Zusammensetzungen 

Zusamrnensetzung I gemass Beispiel 1.1 
Zusamrnensetzung II gemass Beispiel 1.2 
30 Zusamrnensetzung lit gemass Beispiel 1 .6 
Zusamrnensetzung IV gemass Beispiel 2.1 
Zusamrnensetzung V gemass Beispiel 2.2 

b} Prufmethode 
35 w . _ 

Eswird mit Gruppen aus 8 Beagle-Hunden (manniich, etwa 1 1 bis 13 kg) gearbeitet Die Tiere erhalten 
lnnerhaJb von 18 Stunden vor Verabreichung der zu prufenden Zusamrnensetzung kein Futter, haben 
bis zur Verabrerchung jedoch freien Zugang zu Wasser. Die zu prufenden Zusammensetzungen werden 
mit einer Magensonde verabrelcht, worauf 20 ml einer 0,9%igen Losung von NaCI verabfolgt werden. 3 

4^ Stunden nach Verabreichung der zu prufenden Zusamrnensetzung gewahrt man den Tieren freien Zu- 
gang^zu Futter und Wasser. Aus der Vena saphena werden Blutproben von jeweiis 2 mf (oder 5 mi fur 
den Blindversuch) entnommen und in EDTA enthaitenden 5 mi Plastikrohrchen gesammelt, und zwar 15 
Mmuten vor der Verabreichung (Biindprobe) sowie 0,5 Stunden, 1 Stunde, 1,5 Stunden, 2 Stunden, 3 
Stunden, 4 Stunden, 6 Stunden, 8 Stunden, 12 Stunden und 24 Stunden nach der Verabreichung; Die 

45 Blutproben werden wahrend der Prufung bei -1 8°C aufbewahrt. 

Die Blutproben werden durch einen Radioimmunversuch (RIA) analysiert. Die Flachen unter den Kur- 
ven fur die Wirkstoffkanzentration im Btut gegen die Zeit werden unter Anwendung des Trapezverfah- 
rens berechnet. Die Schwankungsbreite wird hinsichtiich der AUC-Werte (Flache unter der Kurve) 
des Cmax-Werts (maximale Konzentration) und des Tmax-Werts (maximale Zeit) analysiert 

50 

c} Versuchsergebnisse 

Die berechneten Mittelwerte fur die AUC-Werte (in ng.h/mM) und die c ma x-Werte (in ng/mM) von ty- 
pischen Prufungen gehen aus der folgenden Tabelle hervor, und zwar zusammen mit der berechneten 
55 Sctiwankungsbreite der Antwort zwischen Versuchstieren, welche die gleiche Zusammensetzuno erhal- 
ten (GV-Werte). a 
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Zusammensetzung 


AUC-Werte 


CV-Werte 


Crnax 


CV-Werte 




(0-24 h) 


(%) 




(%) 


I 


2969 


46,1 


655 


42,4 


II 


3315 


35,9 


606 


29.0 


ill 


3392 


33,0 


623 


25,0 


IV 


4010 


35,1 


756 


30,0 


V 


2769 


27.8 


469 


21,7 



25 



30 



Den Daten der obigen Tabelle ist zu entnehmen, dass die erfindungsgemassen Zusammensetzungen 
eine hone Bioverfugbarkeit (AUC-Werte und Cmar-Werte) aufweisen, die mrt einer verhaltnismassig 
15 niedrigen Schwankungsbreite (Variabilitat) der Antwort der Probanden sowohl fur die AUC-Werte als 
auch die Cmax-Werte gekoppelt ist 

Vergleichbare Ergebnisse lassen sich auch unter Ahwendung andorer Zusammensetzungen gemass 
der obigen Beispieie 1 und 2, und insbesondere mit der Zusammensetzung von Beispiel 1 erhaiten. 

Die yorteiihaften Eigenschaften der erfindungsgemassen Zusammensetzungen bei oraler Verabrei- 
20 chung konnen auch in klinischen Versuchen gezeigt werden, die beispielsweise wie folgt durchqefuhrt 
werden. 9 

Die Probanden sind erwachsene Freiwillige, beispielsweise professional erzogene Manner mit einem 
Alter von 30 bis 55 Jahren. Die Probandengruppen umfassen zweckmassigerweise 1 2 Manner. 

Es werden die folgenden Einschiusskriterien/Ausschlusskriterien angewandt 
wlJlt SO^te 95 kg" 6 " 1 normales ECG ' normaler Blutdruck und normafe Herzgeschwindigkeit, Korperge- 

Ausschlusskriterien: klinisch signifikanter, zwischenzeitiich auftretender medizinischer Zustand, der 
me Absorption, die Verteilung, den Metaboiismus, die Ausscheidung oder die Sicherheit des Wirkstoffe 
storen kann, Symptome einer signifikanten klinischen Krankheit wahrend der zweiwdchlgen Vorver- 
suchszert, klinisch relevante abnormale Laborwerte oder im Elektrokardiogramm, Notwendigkeit einer 
beglertenden Medikation wahrend des gesamten Veriaufs der PrQfung, Verabreichung irgendeines 
wirksto^, von dem man weiss, dass er fur ein grosseres Organsystem eine wohldefinierte potenzielle 
Z 0X wL a ?^ Bl ? Xt m J} e J halb der davorliegenden 3 Monate, Verabreichung irgendeines zu untersuchen- 
n ^^^^ m T rU ^ u 0 ,"^-^ 0 ?^ 1 ? v ° r ? e 9 inn der Prufung, Krankheitsgeschichte einer Arzneimit- 
35 telabnangigkeit oder Alkohoiabhangigkeit, Veriust von 500 ml Biut oder mehr innerhaib der veraanqenen 
3 Monate, st5rende Reaktion oder Hypersensitivity auf den Wirkstoff, Krankheitsgeschichte einer ei- 
ne therapeutische Behandiung mit einem Wirkstoff notwendig machenden Aliergie, positive Reaktion auf 

Mep-'B/HlV* 

* n cr}£ r Und "S 0 ? dem ^ ersuch wird eine voiistandige physikalische Untersuchung durchgefOhrt und ein 
40 tee gemacht .Innerhaib einer Zeitdauer von einem Monat vor dem Versuch und nach dem Versuch wer- 
den die folgenden Parameter ermittelt. 

Biut: Auszahlung der roten Blutzelien, Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytensedimentation, Auszah- 
lung der weissen Blutzelien, Schleim, Blattchenauszahlung und Giucosegehalt nach einem Fasten 

Serum/Plasma: Gesamtprotein und Elektrophorese, Cholesterin, Triglyceride, Na + , K+ Fe++ Ca 4 * 
CI- Creatinm, HamstofT, Hamsaure, SGOT, SGPT, GT, Alkaliphosphatase, Gesamtbilirubin, a-Amyia- 
se. 

Harn; pH-Wert, Microaibumin, Glucose, Erythrozyfen, Ketonkorper, Sediment 
Einen Monat vor Beginn des Versuchs wird auch der Creatininwert bestimmt. 

Die Probanden erhaiten die zu prufenden Zusammensetzungen jeweils in willkurlicher Reihenfolge 
Die Verabreichung der Zusammensetzungen erfolgt oral einmal in einer Gesamtdosis von 150 mg 
Cyclosponn, wie Ciclosporin, wobei man zwischen jeder Verabfolgung wenigstens 14 Tage vergehen 

Die Verabreichung wird am Morgen nach einem Fasten von 10 Stunden durchgefOhrt, wobei Jedigiich 
ein Tnnken von Wasser erlaubt ist Innerhaib von 24 Stunden nach der Verabreichung sind lediqlich 
koffeinfreie GetrSnke erlaubt Die Probanden durfen innerhaib von 12 Stunden nach der Verabfolgunq 
nicht rauchen. Die Probanden erhaiten 4 Stunden nach der Verabreichung eine standardisierte Mahl- 
zeit. 

a t?o ^j 0 ?"™ von Biutproben Qeweils 2 ml) erfolgt 1 Stunde vor der Verabreichung und 0,25 0 5 1 
* rt 2' 5, S 2 ' 5 J ?• 3 ' 5 ' S 4 ' 5 ' 5 ' e > 9 ' 12 > 14 ' 24 * 28 und 32 Stunden nach der Verabreichung. Zur Bestfmrnuna 
60 desi Creatinins werden unmittelbar vor der Verabreichung sowie 12, 24 und 48 Stunden nach der Verab- 
reichung Biutproben von jeweils 2 ml entnommen. Proben zur Bestimmung des Cyclosporins werden zu !e- 
dem Zertpunkt in zwei mit EDTA beschichteten Polystyrolrohrchen (jeweils 1 ml) gesammelt und nach einer 
leichten Durchmischung bei -20«C tiefgefroren. Das Cyclosporin wird Im Gesamtblut unter Anwendunq 
eines Radioirnmunversuchs (RIA) mit einem spezifischen und/oder unspezifischen MAB-Assay gepruft 
65 wobei die Detektionsgrenze in beiden Fallen etwa 10 ng/ml betragt 7 9 P ' 
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Bei einem solchen Versuch wird die obige erfindungsgemasse Zusammensetzung I (die in einer Hart- 
gelatinekapsel eingeschlossen ist) mit der folgenden Zusammensetzung X verglichen. 

Zusammensetzung X*) (Vergleichszusammensetzung des Standes derTechnik) 

Eine Einheitsdoslerungsform (Weichgeiatinekapsei) enthalt folgende Bestandteile 



Cictosporin 


50 mg 


Labrafil 


150 mg 


Ethanof 


50 mg 


Maisol 


213mg 


Gesamfmenge 


463 mg pro Doslerung 



*> = derzeitige Trinkiosung Sandimmun oral 



Bei einem in dieser Weise durchgefuhrten Versuch ergibt sich ein BioverfQgbarkertswert von 149,0% 
(± 48%) fur die Zusammensetzung I im Vergleich zur Zusammensetzung X (weicher der Bioverfugbar- 
20 keitswert 100% zugeordnet wird). Die AUC-Werte (0 bis 32 Stunden ng.h/ml) und die C ma x-Werte (ng/ml) 
fur die Zusammensetzung I betragen 2992 (± 627) und 882 (± 18) im Vergleich zu 2137 (± 606) und 515 
(± 1 80) fur die Zusammensetzung X. 1 

Die Rg. Ill und IV der Zeichnung zeigen ubereinander angeordnete graphische Darstellungen eines 
solchen Versuchs fur die Konzentration von Ciciosporin im Gesamtblut fur aile 12 Probanden nach einer 
25 einmaligen oralen Verabreichung der Zusammensetzung I (Fig. Ill) und der Zusammensetzung X (Rg. IV) 
leweiis in einer Menge, die eine Dosis an Ciciosporin von 150 mg ergibt, und zwar bestimmt nach einem 
speztfischen monoclonalen Radioimmunversuch (RIA). Die Blutkonzentration (in ng/mi) ist vertikal aufae- 
tragen, wahrend die Zeit (in h) horizontal aufgetragen ist. 

On yergleich der Rg. Ill und IV zeigt eindeutig die ausgepragte Herabsetzung der Schwankungsbrei- 
30 te (Vanabiiitat) der Antwort zwischen den Probanden hinsichtlich der ermittelten Parameter fQr die Bio- 
verfugbarkeit nach Verabreichung der Zusammensetzung I im Vergleich zur Zusammensetzung X. Der 
ermittefte Koeffizient fur die Schwankungsbreite (Vanabiiitat) [(Standardabweichung/Mittelwert) x 100] 
hinsichtlich der Cmax-Werte macht bei der Zusammensetzung X 35% aus f wahrend dieser Wert fur die 
Zusammensetzung I im Vergleich dazu bei nur 20% liegt 

Ahnliche oder vergleichbare Ergebnisse Iassen sich auch durch orale Verabreichung anderer erfin- 
dungsgemasser Zusammensetzungen, wie der in den Beispielen beschriebenen Zusammensetzungen, 
und insbesondere der Zusammensetzungen von Beispiel I, erzielen. 



Prufung topischer Formen in vivo 

PrOfung der allergischen Kontaktdermatitrs am Meerschweinchen 



Meerscrweinchen (Hartley, mannlich, 400 bis 500 g) werden durch Behandlung mtt 50 ul einer 
0,5%igen Zubereitung von DNFB in Aceton/Olivenol (4:1) sensitiviert, die auf markierte Rachen der ra- 
45 slerten Iinken und rechten Korperserte aufgebracht wird. Diese Reizung ruft eine allergische EntzQn- 
dung hervor, was zu einer Rotung und einer zellularen Infiltration (Anschwellung) der Haut fuhrt. Die zu 
prufenden Zusammensetzungen, wie die Zusammensetzungen des obigen Beispiels 3 werden in einer 
Menge von 200 bis 250 mg mit einem Spatel auf die mit DNFB behandeite Hautfiache der rechten Korper- 
serte aufgebracht In ahnlrcher Weise wird die Hautfiache der Iinken Korperseite mit Placebo als Kontroi- 
50 le behandelt Die Anwendung der zu prufenden Zusammensetzung und des Placebos erfolgt funfmal In 
Intervallen von 20 Minuten, 8 Stunden, 24 Stunden, 32 Stunden und 48 Stunden nach dem Zeitpunkt der 
Emleitung einer allergischen Entzundung. Vor jeder Behandlung wird die Dicke der Haut an der Stelle 
der Anwendung bestimmt und dann wiederum 8 Stunden nach der letzten Anwendung, indem man die Haut 
unter Bitdung einer Falte anhebt und die Dicke dieser Falte misst Femer wird durch visuelle Bestimmung 
55 nach einer von 0 bis 4 reichenden Skala auch das Ausmass der Rotung oder EntzOndung ermittelt Die 
Wirksamkeit der zu prufenden Preparation zur Verhinderung einer entzundlichen Antwort wird durch 
Vergleich mit den Ergebnissen bestimmt, die fur die mit Placebo behandelten Hautflachen an den seitli- 
chen Korperteilen erhalten worden sind. 
Bei dieser PrQfmethode ergibt sich eine wesentliche Verringerung der Anschwellung der Haut im Ver- 
60 gfeich zum Placebo nach der ersten Anwendung der zu prufenden Zusammensetzung, wie einer Zusam- 
mensetzung gemass dem Beispiel 3 und diese Verringerung der Dicke der Anschwellung der Haut halt 
bis zur Beendigung des Versuchs an. 

Die beim obigen Versuch fur die Zusammensetzung von Beispiel 3 erhaltenen Ergebnisse sind der fol- 
genden tabeiiarischen Aufstellung zu entnehmen. 
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ZeftnachEinlertungeinerallerglschenEritzandung 8 24 32 48 56 

(Stunden) 

Prozentuale Hemmung der Anschwellung der Haut 56 68 76 75 73 
gegenuber dam Placebo als Kontrolie 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie ein Ol-in-Wasser Mikroemulsionsvorkonzentrat oder eine Ol-in-Wasser Mikroemulsion dar- 
stellt. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich zu dem als Wirk- 
stoff dienenden Cyclosporin 

15 (A) eine hydrophiie Phase, 

(B) eine iipophile Phase und 

(C) ein oberflachenaktives Mittel 
enthait 

on ■ 3 tl Zusammensetzun S nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie (A.a) einen pharmazeu- 
zo tisch annehmbaren Cj-Cs-AikyI- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -teilether eines niedermolekula- 
ren Mono- oder Polyoxyaikandiols als hydrophiie Komponente enthait. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie Transcutol oder Gtvcofu- 
rol als hydrophiie Komponente enthait 
* 5 r Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie (A.b) 1 ,2-PropylengIykoI 
25 als hydrophiie Komponente enthait. w a ' 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Feft- 
sauretriglycend mittlerer Kettenlange als Iipophile Komponente enthait 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 2 bis 6 ( dadurch gekennzeichnet, dass sie ein po- 
lyoxyethylenglykoliertes naturliches oder hydriertes Pflanzenol als oberflachenaktives Mittel enthait 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet dass sie ein Ol-in- 
Wasser Mikroemulsionsvorkonzentrat ist 

^u*^ 1133 ? 1 "! 1611 ^ 1 ?"" 9 nacn einem der Anspruche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie Wasser 
enthait und eine Ol-m-Wasser Mikroemulsion ist 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 3 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatz- 
lich zu den definierten lipophilen Komponenten, Ethanol als Komponente der hydrophilen Phase enthait 

11. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 2 bis 8 und 10, dadurch gekennzeichnet dass sie 
das Cyclosporin in emer Menge von 2 bis 30 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu- 
sammensetzung, enthait. 

12. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 3, 4, 6 bis 8, 10 und 11, dadurch gekennzeichnet 
dass sie Komponente <A.a) in einer Menge von 15 bis 85 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtae- 
wlcht der Zusammensetzung, enthait a 

1 3. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 5 bis 8, 1 0 und 1 1 7 dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Komponente (A.b) in emer Menge von 3 bis 45 Gewichtsprozent enthait 

14. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8 und 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie Komponente (B) in einer Menge von 2 bis 45 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtqewicht der 
Zusammensetzung, enthait 

15. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8 und 10 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie Komponente (C) in einer Menge von 20 bis 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, enthait 

16. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 5 bis 8 und 10 bis 14, dadurch gekennzeichnet dass 
sie Komponente (C) in emer Menge von 40 bis 75 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, enthait 

»JZ* z V s 5 mmensetzu ng nach einem der Anspruche 5 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie von 3 bis 
~ Gewichteprozent der Komponente (A.b), von 2 bis 35 Gewichtsprozent der Komponente (B) und von 
55 45 bis 90 Gewichtsprozent der Komponente (C), jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponen- 
ten A.b + (B) + (C), enthait 

18. Zusarnmenseteung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass sie das Cyclosporin in einer 
Menge von 2 bis 30 Gewichtsprozent, bezogen auf die Gesamtmenge von Cyclosporin + Komponente 
A-D + (Bj + (C), enthait 
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19. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 8 und 10 bis 18 dadurch gekennzeichnet dass 
sie in Emnettsdosierungsform voriiegt und von 5 bis 200 mg Cyclosporin pro Einheitsdosierung enthait 
urS * ^ sar T m ^ S0tz " n 9 nach einem der AnsprOche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das als 
Wirkstoff vorhandene Cyclosporin Ciclosporin ist. 
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